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Obbiettivo di questa tesi è valutare il profilo di complicanze che caratterizza due 
procedure cardiologiche interventistiche ampiamente diffuse al giorno d’oggi: la 
Percutaneous Coronary Intervention (PCI) e la  Transcatheter Aortic Valve 
Implantation (TAVI). Sono entrambe procedure che negli anni si sono proposte sempre 
più frequentemente come alternative alla chirurgia per il trattamento di pazienti ad alto 
rischio chirurgico. Nonostante questo, tali procedure non possono essere considerate 
prive di rischi e complicazioni. Le complicazioni possono andare dalla blanda reazione 
allergica al mezzo di contrasto, alla lacerazione di ventricolo con tamponamento 
cardiaco ed exitus. La conoscenza delle attuali linee guida in materia permette una più 
razionale applicazione di queste procedure, al fine di massimizzarne i benefici e 
minimizzarne i rischi. La PCI fa riferimento a procedure che permettono il trattamento 
percutaneo (non chirurgico) di patologie coronariche. Le prime esperienze a riguardo 
sono cominciate con l’avvento dell’angioplastica coronarica, che nel corso del tempo è 
stata affiancata da nuovi device realizzati con l’obbiettivo ideale di rendere 
permanente il trattamento, partendo dai BMS ai DES, fino ai BVS, gli stent 
riassorbibili (“scaffold”) che mirano al ripristino della pervietà coronarica senza 
lasciare traccia. TAVI fa invece riferimento alla procedura di sostituzione valvolare 
aortica transcatetere, che consente il trattamento non chirurgico della stenosi valvolare 
aortica, anche in questo caso con l’impiego di device per quanto possibile sempre più 
efficaci. Nella seconda parte della tesi verrà descritta l’esperienza di reparto riguardo 
all’incidenza reale di queste complicanze presso il reparto di Malattie Cardiovascolari 
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1.1 La cardiologia interventistica 
La Cardiologia Interventistica rappresenta una specializzazione della Cardiologia 
che si occupa della diagnosi e del trattamento percutaneo di malattie cardiovascolari. La 
sua nascita viene storicamente ricondotta al 16 settembre 1977, data della prima 
angioplastica coronarica eseguita con successo su paziente ad opera di Andreas 
Gruentzig. Dal 1977 ad oggi i numerosi avanzamenti tecnici ne hanno permesso un 
sempre più ampio campo di applicazione. 
Le procedure eseguite oggi comprendono: 
• Coronarografia 
• Cateterismo cardiaco 
• Impianto di stent coronarici 
• Angioplastica coronarica transluminare percutanea (PTCA) 
• Valvuloplastica aortica percutanea 
• Sostituzione valvolare aortica transcatetere (TAVR o TAVI)  
• Valvuloplastica mitralica percutanea 
• Correzione transcatetere dell’insufficienza mitralica con dispositivo Mitraclip 
• Chiusura di forame ovale pervio 
• Chiusura percutanea dell’auricola 
• Alcolizzazione del setto interventricolare nella cardiomiopatia ipertrofica 
ostruttiva 
• Angioplastica carotidea 
• Angioplastica renale 
• Biopsia endomiocardica. 
 
1.2 Una valutazione delle complicanze  
La presente tesi è stata realizzata durante la frequentazione del reparto di Malattie 
Cardiovascolari 1° dell’AOUP. Dal momento che le procedure interventistiche più 
frequentemente effettuate sui pazienti ricoverati presso questo reparto sono diagnosi e 
trattamento percutaneo di patologie coronariche, e correzione percutanea di stenosi 
valvolare aortica (TAVI), la tesi verterà principalmente su queste procedure, per le quali 




2 LE PROCEDURE 
2.1 La cardiologia interventistica nella patologia coronarica 
2.1.1 Procedure impiegate nella diagnosi e trattamento percutaneo della patologia 
coronarica 
Le procedure consistono in: 
• Coronarografia 
• Angioplastica coronarica transluminare percutanea (PTCA) 
• Impianto di stent (associato a meno ad angioplastica). 
Nella lingua anglosassone si fa riferimento in maniera più ampia al termine di 
Percutaneous Coronary Intervention (PCI), dicitura che comprende tutte le procedure 
nelle quali un filo guida o un catetere è introdotto in una coronaria. Questo comporta 
talvolta confusione, dato che la definizione viene utilizzata in taluni contesti per 
indicare tutte le procedure suddette (incluso la semplice PTCA), in altri contesti con 
significato di angioplastica seguita da impianto di stent. Per chiarezza, qui si parlerà di 
PTCA in caso di sola angioplastica coronarica senza impianto di stent, e di PCI in caso 
di angioplastica seguita da stent, o in circostanze nelle quali è presente l’alternativa 
PTCA o impianto di stent.  
 
2.1.2 Indicazioni  
Le linee guida pubblicate dall’European Society of Cardiology (ESC)1 forniscono 
indicazioni riguardo l’uso di procedure percutanee in caso di sindrome coronarica 
cronica e sindrome coronarica acuta. In caso di malattia coronarica cronica, la procedura 
percutanea è fortemente raccomandata nella malattia di uno o due vasi coronarici con o 
senza stenosi dell’arteria discendente anteriore (Classe I), oppure nella malattia 
coronarica sinistra o malattia di tre vasi coronarici con un SYNTAX score ≤22 in 
entrambi i casi (Classe I). Nella sindrome coronarica acuta la PCI è raccomandata 
nell’infarto senza elevazione del segmento ST a scopo diagnostico, da eseguirsi tanto 
più precocemente quanto più il paziente è ad alto rischio (Classe I), nell’infarto con 
elevazione del segmento ST purché eseguita in tempi ragionevoli (ideale entro 60 
minuti dall’esordio dei sintomi), e nel paziente con shock cardiogeno o insufficienza 
cardiaca acuta (Classe I). 
  
 
Le linee guida americane emanate dall’ACCF/AHA/SCAI2 riflettono in linea 
generale le raccomandazioni dell’ESC, però con differente attribuzione di classe di 
raccomandazione all’uso della PCI nella malattia coronarica cronica (Classe IIb invece 
di classe I). 
 
2.1.3 Complicanze 
Segue ora una trattazione delle principali complicanze associate a procedure di PCI. 
 
Complicanze maggiori e fattori predittivi 
Esiste una serie di elementi predittivi di complicanze maggiori a breve termine: 
• Fattori di rischio specifici del singolo paziente 
• Volume di interventi eseguiti annualmente presso il centro ospedaliero 
• Volume di procedure effettuate annualmente dall’operatore 
• Presenza di un centro di cardiochirurgia in loco. 
 
Fattori di rischio specifici del singolo paziente 
I fattori di rischio propri del singolo paziente comprendono tra gli altri età, presenza 
di concomitante vasculopatia periferica, presenza di concomitante patologia polmonare, 
VFG, creatinina sierica, presenza di scompenso cardiaco, frazione di eiezione 
ventricolare sinistra, infarto miocardico antecedente la procedura di PCI e nel qual caso 
tipologia (NSTEMI o STEMI), caratteristiche angiografiche delle lesioni. Questi e altri 
fattori di rischio sono stati nel corso degli anni raggruppati con modalità differenti nel 
tentativo di generare score predittivi di mortalità intraospedaliera e complicanze 
maggiori dopo PCI. Tuttavia ad oggi non esiste un singolo risk score universalmente 
adottato e con netta superiorità predittiva rispetto agli altri. I risk score si possono 
differenziare in: 
- Score basati interamente sulla clinica, quali New Mayo Clinic risk score3, 
NCDR CathPCI risk score (National Cardiovascular Data Registry)4, ACEF5 
e ACEFmod score6 (Age, Creatinine, EF) 
- Score basati interamente sull’aspetto angiografico delle lesioni, quali la 
classificazione delle lesioni dell’ACC/AHA7 e SYNTAX score8 




Un confronto tra sei di questi10 in uno studio ne ha messo in evidenza le differenze 
sia in termini di outcome che di accuratezza. In particolare, tra quelli confrontati nello 
studio (ACEF e modACEF score, NCDR score, SYNTAX e Clinical SYNTAX score, 
NY PCI risk score), la mortalità risulta essere l’unico outcome comune a tutti, mentre la 
capacità di predire mortalità ed infarto miocardico è differente tra i diversi score: quelli 
basati interamente sulla clinica (ACEFe ACEFmod score, NCDR CathPCI risk score) 
sono migliori predittori di mortalità che non di infarto miocardico, mentre il contrario 
vale per quello basato interamente su reperti angiografici (SYNTAX score). 
L’iniziale classificazione angiografica delle lesioni in tipo A, B e C7 da parte 
dell’AAC/AHA era stata realizzata con lo scopo di definire delle categorie a diverso 
rischio di complicanze e percentuali di successo successivamente a PTCA, con 
indicazione alla procedura tecnica da utilizzare. Questa classificazione è stata 
successivamente modificata11 con ulteriore suddivisione delle lesioni tipo B in B1 e B2. 
Nel corso degli anni gli avanzamenti tecnici della procedura di angioplastica coronarica 
e l’uso sempre più diffuso di stent hanno comportato la necessità di rivalutare la validità 
di questo sistema12, portando ad una rivisitazione della classificazione13 che ha unificato 
in una sola categoria le lesioni tipo A e B (lesioni non-C) distinguendole dalle lesioni 
tipo C, e ha aggiunto la pervietà o meno del vaso tra i criteri di valutazione. La  nuova 
classificazione SCAI (Society for Cardiac Angiography and Interventions) così ottenuta 
è risultata essere più accurata della precedente in uno studio del 2003 eseguito su 61'926 
lesioni14. Nel 2004 un altro studio ha valutato la classificazione modificata 
dell’ACC/AHA (A, B1, B2, C), questa volta confrontandolo con un nuovo risk score, il 
Mayo Clinical score15,16. Dal paragone emergeva che mentre la capacità predittiva di 
eventi maggiori (morte, ictus, infarto miocardico, CABG in regime di emergenza) era 
meglio individuata dal Mayo Clinical Score, la capacità predittiva di fallimento 
angiografico (stenosi residua >20% dopo PCI) era maggiore per la classificazione 
ACC/AHA. 
Il Mayo Clinical Score è stato poi sostituito dal New Mayo Clinical Score3,17 il 
quale, a differenza del precedente che valutava come unico end-point le complicanze 
maggiori, separa la mortalità (end-point primario) dall’insieme di eventi avversi 
maggiori (morte, ictus, infarto miocardico, CABG in regime di emergenza). Inoltre il 
più recente score non contiene variabili angiografiche, al contrario del vecchio score, 





Volume di interventi eseguiti annualmente presso il centro ospedaliero  
Nel corso degli anni una serie di studi ha valutato il rapporto inverso tra mortalità a 
breve termine post-PCI e volume annuale di procedure della struttura ospedaliera. Gran 
parte di questi studi sono raggruppati all’interno di due metanalisi, pubblicate 
rispettivamente nel 201018 e 201619.  
La prima metanalisi del 2010 valuta l’esistenza di una correlazione tra la mortalità 
intraospedaliera ed il numero di PCI e CABG del centro ospedaliero in questione. Per le 
procedure di PCI sono stati considerati dieci studi (di cui otto statunitensi e due 
giapponesi) per un totale di 1'322'342 pazienti in 1746 strutture ospedaliere. I dati sono 
compresi in un periodo di osservazione va dal 1995 al 2003. Dall’analisi è risultato un 
odds ratio (OR) di 0.87 (0.83–0.91) per la mortalità di pazienti operati in centri ad alto 
volume rispetto alla mortalità di pazienti operati in centri a basso volume. La 
correlazione volume-outcome trovata si mantiene per tutto il periodo di osservazione a 
cui i dati fanno riferimento, sebbene progredendo verso i dati più recenti subisca una 
lieve attenuazione che rimane poco al di sotto della significatività. Questo 
probabilmente si può ascrivere al progressivo affinamento tecnico che si è verificato dal 
1995 al 2003. La correlazione che il volume ha con l’outcome post-PCI inoltre si 
accentua nel caso di utilizzo di stent. La metanalisi, pur dimostrando che la mortalità 
intraospedaliera è inferiore significativamente nei pazienti trattati in centri ad alto 
volume rispetto ai pazienti trattati nei centri a basso volume, non definisce un cut-off 
minimo di procedure rispetto al quale la mortalità varia in maniera significativa, questo 
a causa della notevole disomogeneità tra i cut-off adottati all’interno dei singoli studi. I 
limiti principali di questa metanalisi principalmente consistono nell’eterogeneità degli 
studi che ne fanno parte (come d’altronde avviene non di rado in una metanalisi) e 
nell’utilizzo di studi di tipo soltanto osservazionale piuttosto che randomizzato. Il limite 
geografico derivante dall’assenza di studi europei o nord-americani nella metanalisi 
viene invece parzialmente mitigato dalla constatazione di come una correlazione 
volume-outcome persista anche in due studi rispettivamente canadese e francese. 
La seconda metanalisi del 2016 fa riferimento soltanto a procedure di PCI, e 
comprende studi distribuiti su una più ampia area geografica. Gli studi utilizzati hanno 
tutti data di pubblicazione compresa tra 2006 e 2015, e riguardano un periodo di 
osservazione che va dal 1996 al 2009. La metanalisi considera un totale di 14 articoli, di 
cui 12 articoli (sei statunitensi, due europei e quattro asiatici) indagano il rapporto 
  
 
esistente tra volume annuale di interventi e mortalità intraospedaliera o comunque entro 
i 30 giorni post-PCI, e 3 articoli indagano la correlazione tra volume di interventi e 
sopravvivenza a lungo termine (studi con follow-up di almeno tre mesi). Come per il 
precedente studio viene confermata la correlazione inversa esistente tra numero di 
procedure eseguite annualmente presso il centro e mortalità post-PCI, mentre incerta 
risulta invece la correlazione che il volume di procedure ha con la sopravvivenza a 
lungo termine. Pertanto il progresso tecnico e i cambiamenti nella gestione 
perioperatoria che si sono verificate in anni più recenti rispetto a quelli considerati nella 
precedente metanalisi, non hanno annullato la correlazione volume-mortalità. Anche in 
questo studio non viene individuato un cut-off minimo di procedure, in quanto lo studio 
è stato condotto sul raffronto delle diverse percentuali di mortalità registrate in centri ad 
alto e centri a basso volume senza utilizzare un unico valore di riferimento condiviso da 
tutti. Inoltre si ripresenta il problema dell’eterogeneità degli studi incorporati nella 
metanalisi, in questo caso accentuata dalla più ampia area geografica coperta, che 
include continenti diversi con differenze potenzialmente sostanziali in campo tecnico e 
di gestione del paziente.  
L’ACCF/AHA/SCAI Clinical Competence Statement on Coronary Artery 
Interventional Procedures pubblicato nel 2013 raccomanda un volume minimo annuo di 
200 interventi20 per centro ospedaliero, modificando le precedenti indicazioni di volume 
minimo di 400 interventi annuali. Nelle indicazioni viene raccomandata la necessità per 
quei centri con volume inferiore ai 200 interventi annui di monitorare attentamente 
l’outcome di tali procedure con rigidi protocolli, favorendo l’apprendimento da parte 
del personale tramite collaborazione con centri ad alto volume, e comunque, soprattutto 
qualora questo non sia possibile, di valutare se continuare ad offrire questo tipo di 
prestazione. 
 
Volume di procedure effettuate annualmente dall’operatore 
Il rapporto inverso tra outcome avverso e volume di interventi non si applica 
solamente alla struttura ospedaliera ma anche all’operatore. La metanalisi di Strom et 
al.21 del 2014 raggruppa un totale di 23 studi: 13 studi hanno come outcome primario la 
mortalità intraospedaliera o a 30 giorni dalla procedura, mentre 8 studi hanno come 
outcome primario eventi avversi cardiaci (morte, infarto miocardico, shock, CABG in 
emergenza, tachicardia o fibrillazione ventricolare, tromboembolismo) raggruppati in 
modalità differenti per un arco di tempo fino a 3 anni post-PCI. Il periodo di 
  
 
osservazione a cui si fa riferimento va dal 1990 al 2005, per un totale di 1'109'103 
pazienti e 15'907 operatori. Dall’analisi è risultato un OR di 0.62 (0.40–0.97) per 
l’incidenza di eventi avversi cardiaci maggiori (MACE) con operatori ad alto volume 
rispetto all’incidenza degli stessi con operatori a basso volume. Questo risultato non si 
applica invece alla sola mortalità. Una valutazione complessiva dei 13 articoli con end-
point primario la mortalità ha restituito un OR di 0.96 (0.86–1.08) tra mortalità con 
operatori ad alto volume rispetto a mortalità con operatori a basso volume, ad indicare 
che non c’è una significativa differenza operatore-dipendente. Nella valutazione anche 
dei soli studi ad alta qualità l’OR risultante è stato di 0.90 (0.79–1.01), confermando 
una differenza non significativa nella mortalità in relazione al volume di interventi 
dell’operatore. Comunque la validità di questi ultimi risultati risulta anch’essa in parte 
minata dall’estrema variabilità dei cut-off adottati a distinguere alti e bassi volumi. 
Dati più recenti sono quelli di uno studio americano pubblicato nel 201422 che 
comprende un periodo di osservazione di 5 anni (2005-2009) relativamente stabile dal 
punto di vista dell’avanzamento tecnico. In questo studio sono state considerate 457'498 
procedure, la maggior parte delle quali eseguite in regime di urgenza. Come outcome 
primario è stata considerata la mortalità intraospedaliera, come outcome secondario 
l’incidenza composita di decesso intraospedaliero e complicanze periprocedurali. In 
entrambi i casi è emersa correlazione con il volume di interventi dell’operatore. Lo 
studio ha suddiviso gli operatori in quartili sulla base del numero di procedure annue 
(≤15, 16-44, 45-100, >100), valutando non solo outcome primario e secondario per 
ciascun quartile, ma odds ratio dei tre quartili superiori rispetto a quello inferiore, con 
una differenza significativa presente già tra 1° e 2° quartile. Valutando la variazione che 
l’incidenza di eventi avversi maggiori ha in relazione al volume annuale, si è visto che 
al di sopra di 300 interventi per anno l’incidenza tende a stabilizzarsi. In richiamo delle 
più recenti linee guida20, vengono valutati outcome primario e secondario, aggiustati per 
variabili cliniche, in relazione alla variabile volume-operatore (<50, 50-75 o >75 PCI 
annuali) ed alla variabile volume-centro (<200, 200-400 e >400 PCI annuali): 
l’incidenza di eventi avversi si riduce in maniera indipendente sia con l’aumento del 
volume dell’operatore che con l’aumento del volume del centro; l’incrocio dei dati 
indica inoltre che con l’aumentare di valore della variabile volume-centro, la riduzione 
relativa di eventi avversi in base alla variabile volume-operatore è maggiore nei casi di 
operatori con basso volume rispetto ad operatori con alto volume. Questo significa che 
  
 
per operatori a basso volume, l’operare in centri ad alto volume piuttosto che a basso 
volume ha un peso maggiormente determinante nell’outcome del paziente. 
Un recente studio giapponese23 ha inoltre valutato il peso che l’esperienza 
dell’operatore ha su probabilità di successo ed eventi avversi cardiovascolari e 
cerebrovascolari (MACCE) nelle procedure di PCI di occlusioni totali croniche (CTO-
PCI), che rappresentano una tipologia di lesione di non facile trattamento. Le principali 
differenze rispetto ad altri studi simili riguardano l’omogeneità del tipo di lesione (pur 
con livelli diversi di difficoltà) e l’elettività delle procedure. È stato considerato un 
numero di 3229 procedure in condizioni elettive avvenute in un totale di 56 centri tra 
gennaio 2012 e dicembre 2013. Si è distinto in centri ad alto e centri a basso volume in 
base alla presenza o meno di uno o più operatori con ≥50 CTO-PCI annuali, 
considerando la possibilità che nel centro ad alto volume la procedure non venisse 
eseguita necessariamente solo dall’operatore esperto ma anche da operatori meno 
esperti. Gli autori hanno concluso che mentre le percentuali di successo sono 
significativamente maggiori nei centri con almeno un operatore esperto (90.6% vs 
85.6%; P< 0.0001), non c’è però una differenza statisticamente significativa per 
MACCE (rispettivamente 0.45% vs 0.62%; P=0.25). 
L’ACCF/AHA/SCAI Clinical Competence Statement on Coronary Artery 
Interventional Procedures fornisce raccomandazioni riguardo al numero minimo di 
procedure annue che un operatore dovrebbe eseguire affinché lo si possa 
ragionevolmente ritenere in possesso di un livello adeguato di competenza. Il limite è 
oggi fissato ad un minimo di 50 procedure annuali per operatore20, valore che ha 
sostituito il precedente valore di 75 procedure annuali. Questo è stato fatto, oltre che in 
considerazione del sempre maggiore numero di operatori che rende talvolta difficile 
raggiungere la soglia delle 75 procedure annue a persona, anche alla luce del fatto che il 
volume di procedure del centro riveste un peso superiore rispetto al volume del singolo 
operatore. Rimane comunque definito che un minore outcome composito (morte e 
CABG in emergenza) si ha in condizioni di operatore con volume annuale superiore a 
75 PCI all’interno di un centro con volume annuale superiore a 400 PCI. 
 
Presenza di un centro di cardiochirurgia in loco 
Evidenze attuali non sembrano indicare un aumento significativo di mortalità e 
ricorso a CABG in emergenza post-PCI, di procedure eseguite senza un centro di 
supporto cardiochirurgico in loco rispetto a procedure con centro di supporto in loco, 
  
 
sebbene le linee guida ACCF/AHA/SCAI2 siano caute riguardo l’esecuzione di 
procedure di PCI in centri privi di una chirurgia di supporto in loco, soprattutto per PCI 
elettive per cui la classe di raccomandazione è IIb (consideration of elective PCI 
without on-site cardiac surgical backup is thought to be appropriate only when 
performed by experienced operators with complication rates and outcomes equivalent 
or superior to national benchmarks). 
Singh et al. hanno pubblicato una metanalisi nel 201124 in cui vengono valutate 
mortalità ed incidenza di CABG in emergenza, in presenza e assenza di un centro 
cardiochirurgico in loco per PCI primaria ed elettiva. La metanalisi comprende un totale 
di 15 studi selezionati all’interno di un gruppo di studi pubblicati tra il 1990 ed il 2009. 
Per valutare la mortalità intraospedaliera in procedure di PCI primaria sono stati 
considerati un totale di 124'074 pazienti sottoposti a PCI per STEMI, con un OR di 0.96 
(0.88–1.05) tra mortalità in sedi prive di chirurgia in loco e mortalità in sedi con 
chirurgia in loco; pertanto non esiste differenza statisticamente significativa tra le due 
condizioni; non sono stati rilevati significativi bias di pubblicazione. Per la mortalità 
intraospedaliera in procedure di PCI elettiva sono stati considerati un totale di 914'288 
pazienti, con OR di 1.15 (0.93–1.41) tra mortalità in sedi con chirurgia in loco e 
mortalità in sedi senza chirurgia in loco; nonostante questo indichi l’assenza di una 
differenza significativa, è stato visto che in questo caso era presente un bias di 
pubblicazione. Dopo la correzione del bias di pubblicazione l’OR della mortalità è 
risultato 1.25 (1.01–1.53) tra centri senza e centri con chirurgia in loco rispettivamente; 
questo dato è comunque da considerare alla luce del fatto che in queste PCI elettive non 
veniva fatta distinzione tra pazienti a basso rischio e pazienti ad alto rischio con angina 
instabile / NSTEMI o sottoposti a PCI rescue. Una valutazione su un sottogruppo di 11 
studi successivi al 1999 ha confermato i precedenti risultati. Pertanto gli autori 
concludono che non esistono differenze statisticamente significative nella mortalità 
intraospedaliera per le PCI primarie ed elettive sulla base della presenza o assenza di un 
centro di supporto cardiochirurgico in sede. La valutazione invece dell’incidenza di 
ricorso a BPAC in regime emergenza di PCI eseguita senza e con un centro di chirurgia 
in loco, ha restituito OR di 0.53 (0.35–0.79) per PCI primaria e 1.21 (0.52-2.85) per PCI 
elettiva. Il fatto che per la PCI primaria l’incidenza di CABG in emergenza sia minore 
nei centri privi di una cardiochirurgia in loco ha fatto sorgere il dubbio che in tali 
contesti si tenda a non trattare le condizioni subottimali per l’abitudine di evitare, se 
possibile, al paziente un trasferimento al centro cardiochirurgico di riferimento. Gli 
  
 
autori concludono che anche per la CABG in emergenza non si assiste ad un 
significativo aumento di incidenza tra PCI eseguita senza e PCI eseguita con una 
chirurgia di supporto in loco.  
Una seconda metanalisi, pubblicata su Circulation nel 201525 ha valutato 23 studi 
(tra cui 4 trial randomizzati) per un totale di 1'101'123 pazienti in un arco di tempo che 
va dal 1988 al 2011. Nella metanalisi sono state confrontate PCI eseguite con e senza un 
centro di chirurgia di supporto in loco in relazione a tutte le cause di mortalità 
individuate con follow-up il più lungo possibile (outcome primario), ed al ricorso a 
CABG in emergenza, complicanze cerebrovascolari e mortalità stratificata nel tempo 
(outcome secondari) considerati separatamente. Per le PCI primarie si sono considerate 
quelle eseguite per STEMI su un totale di 113'574 pazienti: il confronto tra PCI eseguite 
con un centro chirurgico in loco e senza, non ha evidenziato differenze in termini di 
mortalità totale (OR 0.99; CI 0.91–1.07), CABG in emergenza (OR 0.76; CI 0.56–1.01) 
e complicanze principali cardiache e cerebrali; lo stesso vale distinguendo la mortalità 
in precoce (<30 giorni) e tardiva. Questo trend per la mortalità generale si è mantenuto 
nel corso degli anni dal 1988 al 2011. Per le PCI elettive sono stati considerati 967'549 
pazienti: anche in questo caso, dal confronto non sono emerse differenze in termini di 
mortalità totale (OR 1.09; CI 0.94–1.41), CABG in emergenza (OR 1.14; CI 0.62–2.13) 
e complicanze cardiache e cerebrali; lo stesso vale per la mortalità precoce e tardiva. 
Data l’eterogeneità dei dati per le PCI elettive è stata fatto un controllo utilizzando 
soltanto i dati provenienti dai trial randomizzati, ottenendo risultati analoghi ai 
precedenti. Al contrario di quanto avvenuto per la PCI primaria, nella PCI elettiva il 
rischio relativo di mortalità generale è andato riducendosi nel corso degli anni a partire 
dal 2008, fino a divenire analogo tra centri con e centri senza chirurgia in loco. 
 
Mortalità a lungo termine 
Come per le complicanze a breve termine, anche per quelle a lungo termine si sono 
cercati degli score che permettessero una stratificazione del rischio. Garg et al.26 hanno 
valutato la capacità predittiva ad un anno del SYNTAX score per mortalità, 
mortalità/incidenza di reinfarto, incidenza di eventi avversi maggiori cardiaci (MACE) 
ed incidenza di trombosi intrastent in pazienti con STEMI sottoposti a PCI. Sebbene i 
risultati indichino un’incidenza significativamente maggiore di eventi avversi in 
soggetti con SX score>16, nelle conclusioni gli autori auspicano l’utilizzo di variabili 
  
 
cliniche, associate a quelle puramente anatomiche dello score, per una più precisa 
caratterizzazione del rischio.  
Questo è quanto avviene con il Logistical Clinical SYNTAX score, uno score che 
combina le variabili anatomiche del SYNTAX score a tre variabili cliniche (età, 
clearance della Cr, FE) ottenute secondo regressione logistica multipla27. Questo score, 
che era stato inizialmente validato per la mortalità ad 1 anno post-PCI, è stato 
successivamente validato anche per la mortalità a 3 anni post-PCI28 utilizzando lo stesso 
pool di pazienti (>6'000 divisi su 7 trial) usato per valutare la predittività ad 1 anno. Nel 
caso dei 3 anni, al fine di migliorarne la performance, allo score sono state aggiunte 
alcune variabili (diabete mellito, BMI, malattia vascolare periferica) predittrici 
indipendenti di mortalità a 3 anni post-PCI. 
Oltre a score compositi, altri elementi predittivi indipendenti di mortalità nel lungo 
termine sono il sanguinamento periprocedurale29,30, la broncopneumopatia cronico 
ostruttiva31, un elevato volume piastrinico medio post-PCI (perché associato ad una 
maggiore reattività enzimatica e metabolica delle piastrine)32, un aumento della 
troponina oltre i limiti di normalità antecedente l’esecuzione della procedura33. 
 
Infarto miocardico periprocedurale  
I meccanismi con cui si possono verificare ischemia o infarto miocardico associati a 
procedure di PCI (IM Tipo 4, si veda Tabella 1. in appendice) includono dissecazione 
coronarica, occlusione di un vaso principale o di un vaso secondario, alterazione nel 
flusso di rami secondari, slow-flow o no-reflow, embolizzazione distale di frammenti 
della placca aterosclerotica o del trombo, plugging microvascolare (aggregati di fibrina, 
piastrine o leucociti che ostruiscono le diramazioni terminali dei vasi coronarici), 
embolizzazione e trombosi coronarica34. 
 
Tra i fattori che aumentano il rischio di IM o ischemia miocardica periprocedurali, 
alcuni sono fattori paziente-dipendenti quali età anziana, coronaropatia diffusa, angina 
instabile, valori elevati di proteina C reattiva (probabilmente per il ruolo svolto 
dall’infiammazione sistemica) e di globuli bianchi (in particolare il rapporto tra 
neutrofili e linfociti) ed elevazione dei marker di miocardiocitonecrosi prima della 
procedura35-37. Altri fattori sono lesione-correlati quali la composizione della placca 
aterosclerotica, secondo alcuni per la percentuale lipidica al suo interno 
  
 
(embolizzazione distale)38 mentre secondo altri soprattutto per la componente 
necrotica39. 
 
In precedenza per la diagnosi di infarto periprocedurale associato a PCI (IM tipo 4a) 
veniva considerata l’elevazione dei biomarker di miocardiocitonecrosi di almeno >3 
volte oltre il 99° percentile del limite superiore di normalità. Nel caso invece di 
trombosi intrastent (IM tipo 4b), il criterio di diagnosi era lo stesso dell’infarto 
spontaneo (tipo 1) insieme all’evidenza di trombosi intrastent ottenuta con angiografia o 
autopsia40. Il criterio più recente di diagnosi di IM periprocedurale è quello introdotto 
dal consensus document del 201234 sulla definizione universale di infarto, che ha 
stabilito che la diagnosi di IM periprocedurale (tipo 4a), per pazienti con valori di 
troponina pre-PCI normali, è  fatta in presenza di elevazione dei livelli di troponina >5  
volte il 99° percentile di normalità entro 48h dalla procedura, in associazione a evidenza 
clinica di infarto miocardico rappresentata da sintomi, o anomalie elettrocardiografiche 
o documentazione di complicazioni durante la procedura; in caso di valori di troponina  
<5 volte il 99° percentile di normalità oppure >5 volte il 99° percentile di normalità 
senza però evidenza clinica di infarto, il termine appropriato da utilizzare è “ischemia 
miocardica” invece che “infarto miocardico”. Qualora i livelli di troponina siano già al 
di sopra della normalità  prima della procedura di PCI, per la diagnosi di IM 
periprocedurale è necessario un incremento >20% rispetto ai livelli preprocedurali, in 
associazione a criteri clinici. Per l’infarto associato a trombosi intrastent (IM tipo 4b) la 
diagnosi è fatta in caso di evidenza di trombo (angiografica o autoptica) insieme ad 
incremento dei livelli di troponina >99° percentile di normalità. 
 
Le misure preventive per lo sviluppo di infarto periprocedurale comprendono l’uso 
di antiaggreganti, l’uso di anticoagulanti, il pretrattamento con statine, l’uso di 
vasodilatatori (adenosina), il precondizionamento ischemico remoto41 e l’utilizzo di 
strumenti di protezione contro l’embolia distale42. 
La terapia antiaggregante rappresenta un punto fondamentale nella prevenzione 
antitrombotica, dato il ruolo centrale rivestito dalle piastrine nel processo 
aterotrombotico. L’uso dell’aspirina (ASA)  insieme ad un antagonista del recettore 
P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) è raccomandato dalle linee guida europee ed 
americane1,2: la somministrazione prevede una dose carico per entrambi (150-300 mg di 
ASA per os, 600 mg di clopidogrel per os) prima della procedura di PCI, ed una dose di 
  
 
mantenimento successivamente (75-100 mg di ASA per os al giorno a lungo termine, 75 
mg di clopidogrel per os al giorno per una durata differente a seconda o meno 
dell’impianto e del tipo di stent impiantato). L’aspirina è stata una pietra miliare della 
terapia antiaggregante, indipendentemente dall’esecuzione di procedure interventistiche. 
La sua efficacia nel prevenire eventi cardiovascolari a medie dosi (75-325 mg/die) è 
stata dimostrata da tempo, con un rapporto rischio / beneficio favorevole soprattutto per 
le categorie ad alto rischio cardiovascolare43. Di successiva introduzione all’aspirina 
sono invece gli antagonisti del recettore piastrinico P2Y12. L’importanza di questi 
farmaci, soprattutto negli anni in cui cominciava a diventare sempre d’uso sempre più 
frequente l’impianto di stent, divenne da subito evidente con il capostipite della 
categoria, la ticlopidina44. Di successiva introduzione, il clopidogrel, ha dimostrata 
notevole efficacia in una serie di studi, sia in pazienti con SCA (CURE trial, COMMIT-
CCS e CLARITY–TIMI trial) che in pazienti con malattia coronarica stabile (CREDO 
trial) sottoposti a PCI, ed è stato negli anni passati il più utilizzato della categoria ed uno 
dei più commercializzati al mondo, anche se oggi il suo utilizzo si sta riducendo a 
favore di farmaci quali ticagrelor e prasugrel. Altri antiaggreganti utilizzati, sebbene 
oggi con minore frequenza che in passato, sono gli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa 
(abciximab, tirofiban, eptifibatide), il cui utilizzo è oggi soprattutto limitato a pazienti 
ad alto rischio45. 
L’uso di anticoagulante per via parenterale prima della procedura è raccomandato 
dalle linee guida1, che indicano come farmaci l’eparina non frazionata, o in alternativa 
la bivalirudina. L’enoxaparina sottocute può essere considerata come alternativa sicura 
all’eparina non frazionata, soprattutto in quei pazienti che siano stati pre-trattati con 
enoxaparina sottocute. 
Il pretrattamento con alte dosi di statine ha dimostrato di ridurre eventi di ischemia 
miocardica periprocedurale sia in soggetti già in trattamento con statine che in soggetti 
non in precedente trattamento, sia in caso di PCI primaria che elettiva46. 
 
L’incidenza di infarto miocardico periprocedurale (tipo 4a) si aggira intorno al 10-
15%, secondo alcuni studi degli ultimi anni. 
Il più datato tra questi, una metanalisi del 2009 di Testa et al.47, fa riferimento alla 
precedente definizione di infarto periprocedurale40, quale elevazione dei livelli di 
troponina >3 volte il limite superiore di normalità. La metanalisi comprende 15 studi di 
coorte per un totale di 7578 pazienti. Sette studi riguardano pazienti con angina 
  
 
instabile. Tutti i pazienti avevano livelli di troponina pre-PCI nei limiti di normalità. Un 
aumento dei valori di troponina al di sopra dei limiti di normalità è risultata nel 28.7% 
dei pazienti. Considerando solo i casi rispondenti ai criteri del 2007 di infarto 
periprocedurale, il risultato è stato del 14.5%. 
Uno studio danese48 pubblicato quest’anno ha calcolato l’incidenza di IM 
periprocedurale utilizzandone la più aggiornata definizione34 (valori di troponina >5 
volte i limiti di normalità associati a evidenza clinica di infarto). Lo studio ha riguardato 
2760 pazienti per un arco di tempo compreso tra il 1° gennaio 2000 e il 31 dicembre 
2012. In questo caso valori elevati di troponina si sono trovati in una percentuale del 
37.7% dei pazienti, mentre utilizzando i criteri di IM tipo 4a, l’incidenza è stata del 
15.2%. 
Studio interessante condotto in maniera prospettica è quello di Yang et al., 
pubblicato nel luglio di quest’anno49. Lo studio è stato condotto su 516 pazienti dal 1° 
gennaio al 31 dicembre 2013. Ad ogni paziente è stata dosata la troponina sia prima 
della procedura che dopo la procedura (entro 6-12h). Il 33% del totale dei pazienti ha 
registrato un aumento dei livelli di troponina >5 volte il 99° percentile di normalità. 
Utilizzando il più recente criterio di diagnosi di IM tipo 4a si è visto che il 10,3% del 
totale rispondeva ai criteri di IM periprocedurale, mentre il restante 22,5% del totale 
presentava danno miocardico. Le principali differenze tra il gruppo di pazienti con 
danno miocardico (con o senza clinica associata) e il gruppo di controllo (troponina nei 
limiti dopo la procedura) riguardavano il numero di stent impiantati, la lunghezza degli 
stent, la procedura di aterectomia rotazionale e l’angioplastica di biforcazione. 
 
Il significato che l’IM tipo 4a ha sulla prognosi è stato valutato in diversi studi, con 
conclusioni talvolta discordanti tra loro. 
Nella metanalisi di Testa et al.47 citata sopra, l’aumento di troponina al di sopra dei 
limiti di normalità (incidenza 28.7% dei pazienti) comporta un aumento di incidenza di 
MACE intraospedalieri (OR 11.29, CI 3.00-42.48) e mortalità intraospedaliera (OR 
7.16, CI 1.95-26.27). Per quanto riguarda la prognosi a lungo termine, valutando 
separatamente il gruppo con troponina post-PCI >3 volte i limiti di normalità da quello 
con toponina <3 volte i limiti di normalità, è risultato esserci un aumento del rischio di 
MACE a 26 mesi di follow-up per i rispondenti al criterio di IM periprocedurale (OR 
2.25, CI 1.26-4.00) mentre non c’è stato un significativo aumento del rischio per l’altro 
gruppo. Si è visto inoltre che utilizzando i valori di CPK invece della troponina, un 
  
 
peggioramento significativo della prognosi si aveva per CPK>5 URL (upper limit 
reference) mentre era meno chiaro il significato di valori <5 URL. 
Secondo Liou et al50, la valutazione di 469 pazienti tra maggio 2012 e aprile 2013 ha 
riportato un aumento nell’incidenza di MACE ad un anno (OR 7.3, CI 1.9-27.5) nei casi 
di infarto periprocedurale. Inoltre, tra coloro che avevano avuto un evento avverso 
cardiaco entro il primo anno, era più frequente in anamnesi l’aumento della troponina 
post-PCI. 
L’importanza tuttavia dei valori di troponina post-procedurali era stata messa in 
dubbio da Miller et al. nel 200651. Lo studio prospettico ha riguardato 2352 pazienti i 
cui valori dei biomarker erano stati valutati prima della procedura, a 8h e a 16h dalla 
procedura. È risultato che sebbene valori di troponina elevati nel post-PCI siano 
associati ad un aumento di complicanze intraospedaliere quando il picco è registrato a 
16h, in realtà questo dato non è determinante nella prognosi a lungo termine né 
aggiunge nulla, prognosticamente parlando, se associato a valori elevati di troponina 
pre-PCI. Sono questi ultimi ad associarsi ad outcome a breve e lungo termine peggiore. 
Anche l’elevazione delle CK-MB oltre i valori limite prima della procedura ha 
dimostrato essere rilevante prognosticamente per morte e infarto miocardico, piuttosto 
dei valori post-procedurali.  
In questo senso si allineano anche risultati di studi recenti come quello di 
Christensen48 visto sopra, in cui non si registra differenza nella mortalità per i casi di IM 
tipo 4a, mentre sono poco chiari i risultati nel breve-lungo termine per MACE.  
Altro studio recente, di Yang et al.49, sostiene invece un’incidenza maggiore di 
reinfarto miocardico ad un anno per i casi di IM periprocedurale rispetto ai controlli 
(pazienti con troponina nei valori limite), ma non per i casi di ischemia miocardica in 
cui l’incidenza di reinfarto è simile a quello dei controlli. Inoltre l’endopoint composito 
(mortalità o incidenza di reinfarto) ad un anno risulta significativamente superiore sia 
per i pazienti con IM periprocedurale che ischemia miocardica rispetto ai controlli. 
Questo sembrerebbe in contrasto con quanto appena visto sopra. Tuttavia in questo 
studio si trova una mediazione tra gli studi precedenti, in quanto viene considerata la 
possibilità che una prognosi negativa con incidenza statisticamente significativa sia 
predetta da quei casi di elevazioni molto consistenti di troponina post-PCI (con valori 





Ictus e TIA  
Ictus: improvvisa comparsa di segni e/o sintomi riferibili a deficit focale e/o globale 
(coma) delle funzioni cerebrali, di durata superiore alle 24 ore o ad esito infausto, non 
attribuibile ad altra causa apparente se non a vasculopatia cerebrale52. 
TIA: improvvisa comparsa di segni e/o sintomi riferibili a deficit focale cerebrale o 
visivo attribuibile ad insufficiente apporto di sangue, di durata inferiore alle 24 ore52 
oppure: “a brief episode of neurological disfunction caused by local brain ischemia, 
with clinical symptoms typically lasting less than one hour and, and without evidence of 
acute infarction”53.  
 
L’ictus/TIA come complicanza di coronarografia o angioplastica è un’evenienza rara 
ma potenzialmente fatale e spesso debilitante. 
L’ictus di tipo ischemico è dovuto alla formazione di emboli durante le procedure di 
cateterismo cardiaco. È stato dimostrato con esame Doppler transcranico che il 
cateterismo cardiaco si associa alla formazione di microemboli cerebrali durante la 
procedura54,55, senza che necessariamente il paziente esperisca sintomi a riguardo. Le 
cause che portano alla formazione di emboli e microemboli sono diverse: la formazione 
di piccole bolle d’aria immesse in circolo soprattutto con l’iniezione di mezzo di 
contrasto e soluzione salina; la possibilità che lungo la superficie del catetere si formino 
piccoli trombi; la dislocazione di frammenti di placche aterosclerotiche durante il 
passaggio del filo guida e cateteri all’interno dell’aorta56, soprattutto a livello dell’arco 
aortico. Un altro evento critico per la formazione di frammenti microembolici è il 
passaggio del catetere attraverso l’ostio di una valvola aortica degenerata57,58. 
L’ictus di tipo emorragico è invece più spesso correlato alla necessità una di terapia 
antiaggregante e/o anticoagulante, oltre che ad eventuale trombolisi. 
 
Si è parlato negli anni anche di un microembolismo cerebrale asintomatico e ci sono 
studi che hanno valutato la cosa però in relazione al cateterismo cardiaco in pazienti con 
stenosi valvolare aortica57,58 essendo questa una condizione predisponente (si veda oltre, 
nella sezione corrispondente riguardante le procedure TAVI). Un recente studio 
prospettico ha invece considerato il fenomeno specificatamente per procedure di PCI e 
angiografia coronarica59.  Il termine utilizzato per definire questi fenomeni embolici è 
stato di SECI (Silent Embolic Cerebral Infarction), consistente in una “lesione cerebrale 
presumibilmente risultato di occlusione vascolare, diagnosticata incidentalmente alla 
  
 
RM o TC in pazienti altrimenti sano, o all’autopsia”. Lo studio ha riguardato 101 
pazienti nel periodo di tempo compreso tra novembre 2013 e dicembre 2014. Ad ogni 
paziente è stata eseguita una RM-DW (RM Diffusion-Weighted) entro 24h dalla 
procedura. L’incidenza di SECI è risultata essere del 12%, più frequente per procedure 
di PCI che di sola coronarografia diagnostica. Fattori correlati ad una maggiore 
incidenza sono risultati essere l’età, il valore di colesterolo totale, il SYNTAX score, 
anamnesi di CABG. In particolare, riguardo il SYNTAX score, questo risultava tanto 
più alto in pazienti con SECI; si può pensare che questa associazione derivi dal fatto che 
il SYNTAX score è un indice che predice la difficoltà dell’intervento su base 
anatomica, e come tale pazienti sottoposti ad interventi maggiormente complessi e 
lunghi hanno maggiore probabilità di andare incontro a fenomeni microembolici. 
 
Per valutare la tempistica e modalità di presentazione di eventi cerebrovascolari 
(CVE: ictus ischemico/emorragico, TIA) associati a PCI, Dukkipati et al.60 hanno 
valutato 20'679 pazienti dal 1993 al 2002 sottoposti a PCI per qualsiasi indicazione, 
riportando che il 62% dei CVE si verificava nelle prime 24h, il 18% tra le 24 e 48h ed il 
rimanente dopo le 48h dalla procedura. La presentazione era più frequentemente sotto 
forma di deficit motorio o del linguaggio, mentre un 45% dei casi era presente con 
responsività o status mentale alterato. 
Uno studio più specifico, riguardante pazienti sottoposti a PCI per STEMI riportanti 
ictus (non TIA) è quello che ha utilizzato i dati dell’APEX-AMI trial61. In questo caso 
gli ictus insorti entro le 24h dalla procedura sono stati il 27%, e mentre il 43% quelli 
insorti entro le 48h. Se queste percentuali non distinguono per tipologia di ictus, va 
notato che il 100% degli ictus emorragici è insorto entro 48h dalla procedura.  
 
Uno studio pubblicato nel 2015 fornisce informazioni sull’incidenza e l’outcome di 
ictus/TIA intraospedaliero conseguente a procedure di PCI62. Lo studio riguarda un 
periodo di tempo compreso tra il 2007 ed il 2012, per un totale di 426'046 pazienti le cui 
informazioni sono state estratte dal British Cardiovascular Intervention Society (BCIS) 
database. Lo studio ha valutato la mortalità a 30 giorni dalla procedura e l’incidenza 
intraospedaliera di eventi avversi cardiaci maggiori (MACE) in soggetti con ictus/TIA 
intraospedalieri post-PCI. L’incidenza di ictus ischemico/TIA è stata di 0,1%, con un 
crescendo dal 2007 al 2012; l’incidenza di ictus emorragico è stata di 0,03%, con un 
diminuendo dal 2007 al 2012. Sia l’ictus ischemico/TIA che quello emorragico sono 
  
 
risultati associati in maniera significativa con un aumento della mortalità a 30 giorni e 
un aumento di MACE intraospedalieri. L’ictus ischemico/TIA ha presentato OR 4.92 
(3.06-7.92) per mortalità a 30 giorni ed OR 3.11 (1.83-5.27) per MACE 
intraospedalieri. L’ictus emorragico ha presentato OR 13.87 (6.37-30.21) per mortalità a 
30 giorni ed OR 13.50 (6.30-28.92) per MACE intraospedalieri. Ne deriva che l’ictus 
emorragico, per quanto meno frequente, si associa ad una prognosi peggiore. Va inoltre 
considerato che tra i pazienti andati incontro a MACE e sopravvissuti, il 60% ha 
riportato deficit neurologici residui. Lo studio ha valutato anche i fattori predittivi di 
ictus ischemico/TIA ed emorragico. Per l’ictus ischemico/TIA i fattori predittivi sono il 
sesso femminile, l’età avanzata, la presenza di malattia valvolare (ha una forte 
predittività, fa soprattutto riferimento al rischio di trombosi ed embolizzazione, tanto 
maggiore in caso di discontinuità della terapia anticoagulazione), storia di ictus, uso di 
supporto circolatorio, e  SCA come indicazione alla procedura. Tutti questi fattori sono 
nel corso degli anni andati aumentando a seguito dell’aumento dell’età media della 
popolazione, ed in questo senso si interpreta il trend in aumento dell’incidenza relativa 
di ictus ischemico. Per l’ictus emorragico invece sono predittivi l’età avanzata, la SCA 
come indicazione alla procedura, la presenza di malattia valvolare (probabilmente come 
surrogato dell’uso di anticoagulante), l’uso di warfarin, la trombolisi e l’instabilità 
emodinamica. Al contrario dei precedenti, alcuni di questi fattori (come la trombolisi e 
l’uso di warfarin) si sono ridotti negli anni, comportando forse per questo una riduzione 
relativa dell’incidenza di ictus emorragico. 
 
Korn-Lubetzki et al.63 hanno fatto un’analisi retrospettiva su un arco di vent’anni, 
dal 1992 al 2011, valutando l’incidenza di eventi cerebrovascolari (ictus, TIA) 
separatamente per angiografie diagnostiche e PCI (angioplastica e/o stent). L’incidenza 
complessiva di CVE è stata dello 0.15%, maggiore per l’esecuzione di PCI (0.23%) 
rispetto ad angiografie diagnostiche (0.09%). Come fattori di rischio sono stati 
individuati precedente ictus, trombosi intracoronarica, età >75 anni, malattia trivasale, 
performance della procedura. Nel corso del tempo in analisi l’incidenza si è mantenuta 
stabile, nonostante siano aumentati i fattori di rischio dei pazienti sottoposti a 
procedura. 
 
Una distinzione invece nell’incidenza di ictus (non TIA) tra PCI elettive e PCI 
primarie è stata fatta da Werner et al.64 utilizzando il PCI Registry of the Euro Heart 
  
 
Survey Programme tra il 2005 ed il 2008. L’incidenza complessiva di ictus è stata dello 
0.4%, con incidenza maggiore per le PCI primarie (0.6%) rispetto alle PCI elettive 
(0.3%). La mortalità intraospedaliera per i pazienti con ictus è stata del 19.2% contro 
l’1.3% dei pazienti senza ictus. I fattori predittivi di ictus per PCI primaria sono risultati 
essere l’età ≥75 anni, una pregressa storia di ictus e presenza di scompenso cardiaco 
congestizio. Come fattori predittivi di ictus per PCI elettiva invece sono risultati 
l’esecuzione di procedure su bypass e la presenza di insufficienza renale. 
 
Tra i fattori di rischio per eventi cerebrovascolari non rientrano solo fattori paziente-
dipendenti, ma anche fattori legati alla procedura stessa. Un’analisi retrospettiva di 
21'497 pazienti sottoposti a PCI tra il 1994 ed il 200865 ha permesso di identificare 
alcuni elementi chiave della procedura capaci di aumentare il rischio di ictus a parità di 
altri fattori di rischio: utilizzo di più cateteri durante la procedura, maggiori quantità di 
mezzo di contrasto, uso di cateteri di diametro maggiore (≥7-F), procedura di 
aterectomia rotazionale. Non è stata trovata differenza significativa invece per l’utilizzo 
di accesso femorale o radiale, conclusione a cui è arrivato anche uno studio 
randomizzato di Hamon et al.66 dello stesso anno.  
 
Mortalità 
Le cause di mortalità in pazienti sottoposti a PCI possono essere distinte in 
cardiache e non cardiache. 
 
Le variazioni nei trend di mortalità a lungo termine è stata valutata da un’analisi 
condotta su 19'506 pazienti andati incontro a PCI nel periodo 1991-2008 presso un 
singolo centro, con un follow-up di cinque anni conclusosi il 31 dicembre 201267. Il 
periodo in esame è stato suddiviso in tre momenti temporali: 1991-1996, 1997-2002 e 
2003-2008. Nel complesso, della totalità dei pazienti considerati il 2.2% è deceduto 
durante il ricovero ospedaliero, mentre il 37% nel successivo follow-up di cinque anni. 
Nel corso dei tre archi temporali c’è stata un’inversione di tendenza nelle cause di 
mortalità: mentre nel periodo 1991-1996 la principale causa di morte era cardiaca, nel 
periodo 2003-2008 le cause non cardiache sono diventate preminenti. Il periodo 1997-
2002 è quello in cui si assiste all’inversione di tendenza, con l’incontro delle curve di 
mortalità cardiaca e mortalità non cardiaca. Per le PCI eseguite dal 1991 al 2008 c’è  
stata una riduzione del 33% della mortalità cardiaca a 5 anni, principalmente attribuibile 
  
 
al miglioramento delle terapie preventive condotte con farmaci ad efficacia dimostrata 
come ACE-I e statine; al contrario, è aumentata del 57% la mortalità non cardiaca a 5 
anni. Dopo aggiustamenti per diverse variabili è risultata una riduzione della mortalità 
cardiaca a 5 anni del 50% ed una sostanziale stabilità della mortalità non cardiaca. Nel 
periodo più recente dei tre, la mortalità per cause cardiache ha rappresentato il 36.8% 
della mortalità totale. La principale variazione in fatto di mortalità cardiaca è 
conseguente alla riduzione relativa di morte per infarto miocardico e morte cardiaca 
improvvisa, mentre è rimasta stabile la percentuale riguardante la morte per scompenso 
cardiaco. Nei casi di mortalità non cardiaca c’è stato invece aumento relativo di tumori 
e malattie croniche. Durante i tre archi temporali considerati sono cambiate le tecniche 
impiegate per la PCI: nel primo periodo 1991-1996 gli interventi coronarici 
consistevano principalmente in angioplastiche, con uno scarso utilizzo degli stent; nel 
secondo periodo 1997-2002 prevaleva nella pratica comune l’utilizzo di BMS; nel terzo 
periodo 2003-2008 è diventato di routine l’impianto di DES. Tuttavia gli Autori dello 
studio sostengono che la riduzione di mortalità cardiaca nel lungo termine non può 
essere attribuita a questi mutamenti, in quanto non ne è stato dimostrato il ruolo certo 
nell’aumento della sopravvivenza (BMS rispetto ad angioplastica, DES rispetto a 
BMS). Negli anni sono cambiate anche le indicazioni più frequenti per cui è indicata 
una PCI: nel primo periodo erano soprattutto per casi di angina stabile, mentre 
nell’ultimo periodo le PCI primarie per SCA sono diventate le più frequenti. Inoltre le 
caratteristiche della popolazione sottoposta a PCI sono mutate con gli anni: c’è stato un 
incremento dell’età media, un aumento percentuale di soggetti femminili, un incremento 
del BMI e di tutti i fattori di rischio aterosclerotici eccetto il fumo. Si sono invece ridotti 
i casi di infarto miocardico precedente o CABG nell’anamnesi dei pazienti. 
 
Le cause di mortalità a 30 giorni da procedure di PCI è stata valutata da Aggarwal et 
al.68 i quali hanno considerato tutti i casi di morte entro 30 giorni in pazienti sottoposti a 
PCI tra gennaio 2009 ed aprile 2011. Le cause di mortalità sono state distinte in 
cardiache e non cardiache, e le prime suddivise a loro volta in PCI-related e non-PCI-
related. La percentuale di soggetti deceduti a 30 giorni è risultata essere del 2%, di cui 
58% per cause cardiache (42% PCI-related; 16% non-PCI-related) e 42% non 
cardiache. Le cause di morte non cardiaca sono state per ordine di frequenza infettive, 
neurologiche, polmonari, gastrointestinali, onco-ematologiche. Tra le cause di morte 
cardiaca PCI-related, il 73% è risultato essere per trombosi intrastent, e una quota 
  
 
minore per sanguinamenti, dissecazione coronarica o insuff renale. Nelle cause di morte 
cardiaca non-PCI-related prevalgono invece shock cardiogeno ed arresto cardiaco. 
 
Uno studio ha valutato le cause di mortalità a lungo termine associate 
specificatamente a PCI primaria per STEMI69. Come fattori predittivi di mortalità sono 
stati trovati età ≥75 anni, diabete, precedente PCI, shock cardiogeno, eGFR<60 
mL/min, ritardo (>360 min da insorgenza di sintomi) nel trattamento. La mortalità nei 
primi 7 giorni è stata del 3.4%, di cui il 76% dei casi per shock cardiogeno; tra 7 giorni 
ed 1 anno la mortalità è stata del 3.9%, di cui 58% cause cardiovascolari e 22% tumori; 
infine per ogni anno successivo al primo l’incidenza di mortalità è risultata essere 
2.05%, di cui 36% per cause cardiovascolari e 52% per cause non cardiovascolari. 
Pertanto se ne evince che la mortalità per cause cardiovascolari post-PCI per STEMI sia 
maggiore nel primo anno post-PCI e divenga invece secondaria dal 1° anno post-PCI in 
poi. 
 
Complicanze a carico dei vasi coronarici 
Durante procedure di coronarografia e PCI complicazioni a carico dei vasi 
coronarici comprendono dissecazione, perforazione, occlusione di rami secondari (side-
branch occlusion, trombosi e ristenosi intrastent. 
 
Per le dissecazioni coronariche esiste una classificazione del National Heart, Lung 
and Blood Institute (NHLBI), prodotta prima dell’epoca degli stent, per le dissecazioni 
coronariche conseguenti ad angioplastic (A-F in crescendo di gravità fino all’occlusione 
completa del vero lume). 
Una comune localizzazione di dissezione dopo angioplastica è all’interfaccia tra 
placca aterosclerotica e parete normale: durante l’angioplastica la placca aterosclerotica 
resiste maggiormente all’espansione rispetto alla parete sana, comportando un aumento 
repentino dello shear stress in corrispondenza dell’interfaccia tra le due, motivo di 
lacerazione70. Cosa simile avviene con l’impianto di stent, solo che in questo caso l’area 
a rischio è a livello dei bordi dello stent, nel punto di transizione tra zona rigida dello 
stent e parete vasale senza stent71.  
 
Nel 1989 Allen et al.72 avevano valutato l’importanza delle dimensioni del 
palloncino da angioplastica nel determinare dissecazione intraprocedurale. Come indice 
  
 
di riferimento era stato utilizzato il rapporto tra il diametro del palloncino gonfiato ed il 
diametro normale del lume vasale. Rapporti superiore a 1.3 comportavano alta 
incidenza di dissecazione coronarica (37%), al contrario di bassi rapporti <0.9 che 
invece registravano elevata incidenza (21%) di stenosi residue (stenosi >50% del lume 
vasale). La conclusione definitiva era stata che un palloncino con diametro 
approssimativamente uguale o di poco superiore al diametro normale del lume del vaso 
costituisse il migliore compromesso tra il rischio di insuccesso ed il rischio di 
dissecazione del vaso. 
Uno studio del 2014 ha considerato l’incidenza di dissecazione aorto-coronarica, 
concentrandosi nei casi di PCI eseguite per occlusione coronarica cronica (CTO: 
chronic total occlusion)73. Di 336 PCI per CTO tra il 2005 ed il 2012, 6 avevano 
presentato dissecazione aorto-coronarica (1.8%). Tra questi 1 era stato trattato con 
CABG, 4 con stent ostiale e 1 in maniera conservativa senza rilievo di eventi avversi 
successivi. Revisionando la letteratura scientifica, su 107 casi di dissecazione aorto-
coronarica, il 74.8% aveva riguardato la coronaria destra. La maggior parte dei casi 
riguardava procedure di PCI (76.6%) mentre una parte minore coronarografie 
diagnostiche (23.4%), per cui si può ipotizzare come una plausibile causa l’uso di 
cateteri di dimensioni maggiori nelle procedure di intervento rispetto a quelle 
diagnostiche. La dissecazione era stata trattata con stent nella maggior parte dei casi 
(49.5%), una parte con CABG di emergenza (29%) ed il restante (21.5%) in maniera 
conservativa. La mortalità totale era risultata essere del 7.5%. Le cause alla base della 
dissecazione risultavano essere, in ordine di frequenza: traumatismo da catetere, 
traumatismo da filo guida, eccessiva pressione esercitata dal riempimento del palloncino 
da angioplastica, eccessiva pressione di iniezione del mezzo di contrasto e 
manipolazione di stent. 
La questione dell’incidenza e dell’outcome di pazienti con dissecazione aorto-
coronarica successiva a intervento di PCI per CTO della coronaria destra è stata vista 
anche da Boukhris et al.74, i quali valutando un campione più ampio (956 pazienti) di 
quello del precedente studio visto sopra, hanno trovati un’incidenza di 0.83%. Il 
principale interrogativo posto dallo studio riguarda la possibilità di trattare le 
dissecazioni aorto-coronariche con stenting invece di CABG. Degli 8 pazienti andati 
incontro a complicanza e trattati con stenting, uno è andato incontro a decesso per morte 
cardiaca improvvisa successivamente alla dimissione. In tutti i restanti 7 pazienti, 
l’angio-TC ha mostrato una risoluzione della lesione entro 6 mesi dalla procedura.  
  
 
L’utilizzo della procedura di stenting per il trattamento di dissecazione coronarica è 
stata vista anche nel caso di PCI per CTO su coronaria sinistra, con le medesime 
conclusioni riguardo al buon outcome nel breve e lungo periodo75. 
Infine, il trattamento conservativo delle dissecazioni coronariche rappresenta una 
valida alternativa per le dissecazioni moderate (tipo C secondo la classificazione 
NHLBI – persistenza di mezzo di contrasto extraluminare) non complicate. Albertal et 
al.76 nel 2001,nell’ambito del DEBATE II trial, hanno paragonato due sottogruppi di 
pazienti, quelli trattati con PTCA andati incontro a dissecazione moderata non trattata e 
quelli trattati con PTCA senza dissecazione conseguente. Tra i due gruppi non è stata 
trovata una differenza significativamente in termini di eventi cardiaci avversi maggiori 
(MACE) a distanza di 12 mesi. 
 
Gli ematomi intramurali iatrogeni sono evenienze piuttosto rare, in parte 
sottodiagnosticate dal momento che circa un terzo dei casi non presenta anomalie 
all’angiogramma77 e necessita l’uso dell’ecografia intracoronarica (IVUS) per la 
diagnosi. Il meccanismo proposto per la loro formazione è un’iniziale dissezione verso 
la media con successivo accumulo di sangue. La propagazione dell’ematoma sembra 
essere favorita dalla presenza di tessuto sano, ed ostacolata dalla presenza di tessuto 
aterosclerotico per la resistenza che questo oppone. Maehara et al., utilizzando 
l’ecografia intracoronarica, hanno trovato un’incidenza di ematoma intramurale del 
6.7% per coronaria, su una popolazione di 905 pazienti per un totale di 1025 PCI di cui 
72 complicate da ematoma intramurale. L’ematoma intramurale è risultato localizzato 
nel 36% dei casi nella parte prossimale del vaso target, nel 18% in corrispondenza della 
lesione target e nel 46% nella parte distale del vaso target. Il 56% degli ematomi 
presentava evidenza di rifornimento dal vero lume. All’esame angiografico il 60% degli 
ematomi aveva l’aspetto di una dissecazione mentre nel 29% dei casi non c’erano 
anomalie identificabili. Gli eventi avversi nei pazienti con ematoma intramurale 
consistevano principalmente in NSTEMI (26%), sebbene la frequenza fosse simile nei 
pazienti senza ematoma intramurale (25%) e necessità di ripetere l’intervento di 
rivascolarizzazione ad un mese (6.3% vs 1.9% dei pazienti senza ematoma intramurale). 
Due casi clinici riportati in letteratura postulano l’importanza che lo stato 
coagulativo del paziente ha nello sviluppo di ematoma intramurale. Uno riguarda una 
donna di 69 anni in terapia anticoagulante con warfarin sottoposta a PCI di coronaria 
sinistra e kissing-baloon IVA-Cx. La donna ha presentato dopo 6h dolore ischemico al 
  
 
petto. All’angiografia è risultata stenosi della circonflessa prossimale, che l’ecografia 
intracoronarica ha indicato essere dovuta alla presenza di ematoma intramurale78. Il 
secondo caso riguarda una donna di 42 anni sottoposta in un primo momento a terapia 
trombolitica con attivatore del plasminogeno tissutale ricombinante (rt-PA) per STEMI. 
Il giorno successivo la donna è andata incontro a impianto di DES su IVA riportando 
esito di possibile dissezione intimale. In corrispondenza di questa si è formato un 
ematoma intramurale con estensione prossimale all’ostio dell’IVA, poi estesosi sino al 
tronco comune e alla circonflessa, con necessità quindi di ulteriore intervento di stenting 
del TC e della Cx79. 
 
La perforazione coronarica è una complicanza rara, ma potenzialmente fatale. 
Ellis et al.80 hanno realizzato una classificazione angiografica dei diversi tipi di 
perforazione: tipo I - formazione di un cratere extraluminare senza stravaso; tipo II – 
blush (“arrossamento”) pericardico o miocardico senza stravaso in atto di mezzo di 
contrasto; tipo III – franco stravaso attraverso una perforazione >1 mm di diametro; tipo 
III con stravaso in cavità - apertura della perforazione in una cavità anatomica (es. seno 
coronarico).  
L’incidenza era minore all’epoca in cui l’angioplastica era l’unica tecnica utilizzata, 
ed ha registrato un incremento al momento dell’introduzione di nuove tecniche ablative 
(quali l’aterectomia rotazionale).  
Bauer et al.81 hanno pubblicato nel 2015 il risultato di uno studio prospettico 
riguardante 42'068 pazienti sottoposti a PCI nel periodo 2005-2008, arruolati presso 175 
centri con volume annuale medio di 1000 procedure, in 33 nazioni differenti. I dati 
riguardanti pazienti e procedure sono stati ricavati dall’Euro Heart Survey (EHS) PCI 
Registry, promosso dall’ESC. L’incidenza di perforazione coronarica è stata dello 0,3% 
del totale (124 pazienti), e ha riguardato soprattutto soggetti più anziani, più spesso di 
sesso femminile, con vasculopatia periferica, sottoposti a interventi più complessi 
(malattia dei tre vasi coronarici, lesioni più complesse) e con indicazione a PCI 
soprattutto per SCA-STEMI. I fattori predittivi per perforazione coronarica sono 
risultati essere: utilizzo di tecniche di rotablazione, il principale fattore predittivo con 
aumento del rischio di perforazione coronarica di 13 volte, utilizzato solitamente con 
lesioni calcifiche più complesse e che in parte comprende in sé anche il rischio 
connesso alla maggiore complessità della lesione; utilizzo di guida IVUS (ecografia 
intracoronarica), aumenta il rischio di cinque volte, e d’altronde il suo utilizzo coincide 
  
 
solitamente con interventi più complessi; PCI su bypass; intervento su occlusioni 
croniche; lesioni tipo C; arteriopatia periferica e BMI<25 che nell’insieme aumentano il 
rischio di due volte. Età e sesso non sono risultati fattori predittivi significativi. Dei 
pazienti con perforazione coronarica, l’11% è andato incontro a tamponamento cardiaco 
(vs 0% dei pazienti senza perforazione coronarica) ed il 7.3% a morte intraospedaliera 
(vs 1.5% dei pazienti senza perforazione). Dopo correzione per fattori di 
confondimento, l’OR per la mortalità intraospedaliera è stato 5.21 (2.34-11.60), a 
significare che la perforazione coronarica rappresenta un importante fattore predittivo di 
mortalità intraospedaliera. 
Kinnaird et al.82 riportano dati ancora più recenti estratti dal database della British 
Cardiovascular Intervention Society riguardo a 527'121 PCI eseguite tra il 2006 ed il 
2013 in Inghilterra e Galles. L’incidenza di perforazione coronarica è stata dello 0.33% 
(1762 pazienti), simile a quella riportata dallo studio di Bauer et al. visto sopra. I 
pazienti con perforazione coronarica anche in questo caso sono risultati più 
frequentemente di sesso femminile, con età media 69 anni, con comorbidità e sottoposti 
ad interventi più complessi. Come fattori predittivi sono stati individuati: età (non 
riconosciuta come fattore predittivo significativo nello studio precedente), pregressa 
CABG, malattia della coronaria sinistra, procedura di aterectomia rotazionale ed 
interventi su occlusioni croniche (CTO). I pazienti con perforazione coronarica hanno 
riportato una maggiore incidenza di MACE intraospedalieri (26% vs 2% dei pazienti 
senza perforazione coronarica) e di ictus e sanguinamento intraospedalieri; la mortalità 
a 30 giorni, 1 anno e 5 anni è risultata maggiore, sebbene vada considerato che questi 
pazienti spesso presentavano un carico di malattia elevato già prima della procedura. 
Un evento particolarmente grave per pazienti con perforazione coronarica è il 
tamponamento cardiaco. Questo può insorgere immediatamente al momento della 
perforazione, ma può presentarsi anche in maniera ritardata, motivo per cui 
l’osservazione per un arco di 24h del paziente è raccomandabile80. Stathopoulos et al.83 
hanno considerato l’incidenza di perforazione ritardata su una popolazione di 23'399 
pazienti sottoposti a PCI, trovando un’incidenza dello 0.04% (10 pazienti). Per 9 
pazienti la perforazione era localizzata all’estremità del filo giuda, in 1 caso non è stato 
possibile determinare con precisione la sede. Cosa importante è che 9 casi su 10 di 
perforazione ritardata con tamponamento si sono presentati entro 5 ore dalla procedura, 





L’occlusione di rami secondari (side branch occlusion o SBO) rappresenta 
un’eventualità possibile nel trattamento di lesioni di biforcazione. Le lesioni di 
biforcazione si definiscono come “lesioni che coinvolgono l’origine di due rami 
coronarici, entrambi importanti: uno principale … e uno secondario. L’importanza di 
tali rami non è esclusivamente legata alle dimensioni, ma anche al loro significato 
funzionale … si definisce angioplastica di biforcazione il trattamento di una lesione che 
coinvolge un RS che deve essere preservato”84. 
I rami secondari possono avere calibro diverso, e le conseguenze di una loro 
occlusione possono pertanto essere differenti. 
Poerner et al.85 hanno valutato incidenza ed outcome dell’occlusione di rami 
secondari di medie dimensioni senza indicazione a rivascolarizzazione dopo stenting sul 
ramo principale. L’analisi ha riguardato 185 pazienti con 185 lesioni e 255 rami 
secondari. Un ramo secondario veniva considerato occluso se con TIMI flow-grade≤1 
(per il significato del TIMI grade-flow si veda Tabella 2. In appendice). Il periodo in 
esame è stato il 1998-2000, quando ancora gli stent utilizzati nella pratica comune erano 
BMS. I pazienti andati incontro a PTCA e stent avevano per il 79% angina stabile, per il 
10% angina instabile e per l’11% infarto miocardico. L’incidenza di SBO in acuto è 
stata del 21.2%, riguardando 54 rami (49 pazienti) di cui solo 33 è stato possibile 
valutare nel follow-up a 4-6 mesi. Tra i pazienti con SBO, ad esclusione dei pazienti 
con infarto miocardico prima della procedura, non ci sono stati casi di onde Q. La 
differenza principale nel post-procedura ha riguardato soprattutto il rialzo delle CK 
sebbene non in maniera significativamente diversa dai pazienti senza SBO. Non è stata 
inoltre registrata una significativa differenza nell’incidenza intraospedaliera di eventi 
avversi cardiaci. Nel follow-up è stato possibile valutare un totale 133 rami secondari. 
Dei 33 rami con SBO acuta presenti al follow-up, 27 erano andati incontro a 
riperfusione spontanea, mentre 6 rimanevano occlusi; tra gli iniziali rami secondari 
pervi, 12 al follow-up presentarono TIMI ≤1, per un totale di 18 casi di SBO (13.5% sui 
follow-up). Degli eventi cardiaci avversi (infarto, CABG, ripetizione di PTCA) 
verificatisi dopo la dimissione, nessuno è stato significativamente correlato 
all’occlusione cronica di rami secondari. Non c’è stata particolare differenza nemmeno 
nell’incidenza di ristenosi intrastent, che sono invece state correlate agli aumenti di CK 
post-procedurali e causa della maggiore parte degli eventi avversi successivi alla 
dimissione. Gli elementi predittivi di SBO acuta sono risultati: il diametro normale del 
  
 
ramo secondario (cut off di 1.4 mm), la presenza di stenosi all’ostio del ramo 
secondario prima dello stenting sul ramo principale, l’interessamento dell’ostio del 
ramo secondario da parte della lesione sul ramo principale, il rapporto tra palloncino da 
angioplastica e diametro del vaso (maggiore incidenza di SBO acute con rapporto >1.3). 
L’unico elemento predittivo di SBO cronica è risultato essere il diametro normale del 
vaso secondario. Le conclusioni dello studio sono state pertanto che la possibile 
occlusione di vasi di medie dimensioni senza indicazione di ricanalizzazione non deve 
precludere la possibilità di un trattamento ottimale di lesioni su vasi principali. 
Kralev et al.86 hanno valutato anch’essi incidenza e conseguenze di un’occlusione 
(TIMI ≤1) di rami secondari di dimensioni >1 mm, questa volta in pazienti sottoposti ad 
impianto di stent (sempre BMS) per STEMI. Lo studio ha riguardato 276 pazienti di cui 
il 29% ha riportato copertura di almeno un ramo secondario, per un totale di 101 rami 
secondari coperti da stent. L’incidenza di SBO è stata del 10.9%. I fattori predittivi per 
occlusione acuta di rami secondari sono risultati essere: diametro normale del vaso ≤1.4 
mm, preesistenza di stenosi ostiale del ramo secondario e diametro minimo del ramo 
secondario ≤0.6 mm. 
Hahn et al.87 hanno invece condotto uno studio che rispetto ai precedenti prende in 
considerazione vasi secondari di calibro maggiore (≥2.3 mm), include lesioni non 
protette della coronaria sinistra (lesioni su un ramo coronarico sinistro senza bypass) e 
prevede l’utilizzo di drug-eluting stents (DES). In questo studio un vaso veniva 
considerato occluso se con TIMI≤2, sebbene i dati sugli outcome siano stati poi 
confermati anche considerando un TIMI≤1. L’incidenza di SBO si è verificata in 187 
casi (8.4%) su un totale di 2227 lesioni di biforcazione trattate. Fattori predittivi per 
SBO sono risultati la presenza di stenosi ≥50% nel vaso secondario, la presenza di 
stenosi ≥50% nella parte prossimale del vaso principale, la lunghezza del segmento 
interno al vaso secondario della lesione di biforcazione e l’indicazione a procedura per 
SCA. Una porzione dei vasi occlusi inizialmente è andata incontro a riperfusione 
spontanea, una porzione ha richiesto un nuovo intervento sulla lesione mentre il 31% è 
rimasto occluso. La presenza di SBO ha condizionato negativamente l’outcome di 
questi pazienti, poiché l’incidenza di trombosi intrastent ad 1 mese di distanza è 
risultata maggiore rispetto ai pazienti senza SBO, e anche l’incidenza di morte cardiaca 
e di eventi avversi cardiaci (score composito di morte, infarto miocardico e necessità di 
rivascolarizzazione) a 36 mesi di distanza è risultato superiore (sebbene in questo caso i 





La trombosi intrastent è un evento caratterizzato da elevata mortalità e morbidità. 
L’Academic Research Consortium (ARC), una collaborazione tra organizzazioni 
americane ed europee con scopo di ricerca, nel 2006 ha definito i criteri con i quali 
considerare la trombosi intrastent88. In base alle tempistiche di presentazione si 
distingue in acuta (<24h dalla procedura), subacuta (24h-30gg dalla procedura), tardiva 
(30gg-1anno) e molto tardiva (>1anno dalla procedura). Sulla base del grado di 
evidenza si distingue inoltre in accertata, che richiede conferma angiografica (trombo 
entro 5 mm dallo stent e presenza di SCA) o anatomo-patologia della presenza del 
trombo, probabile, in caso di morte inspiegata entro 30 giorni dal posizionamento dello 
stent oppure in caso di infarto miocardico coinvolgente il territorio del vaso sottoposto a 
stenting (senza evidenza angiografica del trombo) ed infine possibile in caso di morte 
inspiegata oltre 30 giorni dall’impianto dello stent. 
Gli elementi che portano alla formazione di un trombo intrastent possono essere 
correlati alla procedura, al paziente, alla lesione ed anche al tipo di stent utilizzato 89. 
Tra i fattori correlati alla procedura ci sono la malapposizione dello stent, un’incompleta 
espansione dello stent, un flusso coronarico persistentemente ridotto anche dopo 
ricanalizzazione del vaso, dissecazioni e posizionamento di stent multipli. Questi fattori 
sono potenzialmente prevedibili ed evitabili, e valgono tanto per i drug-eluting stents 
(DES) che per i bare-metal stents (BMS). Fattori correlati al paziente sono una bassa 
frazione di eiezione, diabete mellito, insufficienza renale, età avanzata e stenting in fase 
di SCA. Questo si applica ai DES in misura maggiore rispetto ai BMS, probabilmente 
per il rallentando della riendotelizzazione in un ambiente locale già infiammato come è 
quello di un miocardio post-infartuato. Infine fattori correlati alla lesione riguardano 
soprattutto lesioni complesse, come quelle di biforcazione o il trattamento delle 
ristenosi intrastent. Gli stent stessi possono favorire il meccanismo trombotico. 
Innanzitutto le loro superfici inducono un processo di adesione e attivazione piastrinica, 
e perché questo fenomeno cessi è necessario del tempo affinché l’intima proliferi e vada 
a ricoprirne le superfici; inoltre la lesione dell’intima che si verifica durante stenting è 
un evento che espone il sottoendotelio protrombogeno a piastrine e fattori della 
coagulazione. La riendotelizzazione è un evento che con i BMS comincia già a vedersi a 
distanza di una settimana, e a due mesi si può dire completo90. A questo proposito, va 
detto che i DES presentano un rischio aumentato di trombosi perché i farmaci che 
  
 
rilasciano, finalizzati a ridurre la proliferazione delle cellule muscolari lisce, finiscono 
per ridurre anche la proliferazione delle cellule endoteliali, allungando il tempo 
necessario per la riepitelizzazione dello stent. Inoltre paclitaxel e sirolimus 
aumenterebbero l’espressione del fattore tissutale tramite una promozione indiretta 
dell’aumento della trombina, svolgendo in questo senso un’attività procoagulante. 
Al fine di prevenire eventi trombotici, non solo intrastent ma anche intracoronarici, 
al paziente viene somministrata doppia terapia antiaggregante (ASA + inibit del 
recettore P2Y12) già prima della procedura di elezione, terapia che poi il paziente (sia 
che abbia malattia cronica che SCA) ha raccomandazione di continuare per un certo 
periodo. Le linee guida dell’ESC raccomandano la prosecuzione di due antiaggreganti 
per almeno un mese dopo impianto di BMS in malattia coronarica cronica, per sei mesi 
dopo impianto di DES di nuova generazione in malattia coronarica cronica ed un anno 
in pazienti con SCA indipendentemente dal tipo di strategia di rivascolarizzazione.  
In realtà ad oggi ci sono risultati contrastanti riguardo all’effettivo minor rischio 
trombotico con l’uso di BMS, nonostante quanto visto sopra sul potenziale effetto 
protrombogeno dei DES.  
Il trial DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) condotto in doppio cieco e randomizzato, 
ha dimostrato nella prima fase dello studio l’efficacia del trattamento prolungato (>12 
mesi) con tienopirimidina associata ad ASA, nella riduzione dei fenomeni di trombosi 
intrastent ed infarto miocardico non associato a stent successivamente all’impianto di 
DES, e risultati simili sono stati ottenuti anche dopo valutazione di una coorte ridotta di 
soggetti con BMS.  L’obbiettivo della seconda fase dello studio è stato paragonare 
l’incidenza di complicanze in termini di trombosi intrastent e di MACCE (indice 
composito di morte, ictus ed infarto miocardico) dei pazienti trattati con DES rispetto a 
quelle di soggetti con BMS. Per far questo i pazienti del DAPT trial che non avevano 
presentato complicanze durante i primi 12 mesi e che mostravano buona compliance 
alla terapia con tienopirimidine sono stati randomizzati per una seconda fase dello 
studio. Dall’analisi statistica dei risultati è derivato che i soggetti con DES hanno 
presentato da 0 a 33 mesi un’incidenza inferiore di trombosi intrastent rispetto ai 
soggetti con BMS (1.7% vs 2.6%), eccetto che nel caso di paclitaxel-eluting stents; lo 
stesso risultato favorevole dei DES rispetto ai BMS è stato trovato nell’incidenza di 
MACCE sebbene in questo caso senza raggiungere la significatività statistica. 
L’incidenza di sanguinamento, infarto miocardico non stent-correlato e di ictus era 
invece simile tra i due gruppi. In questo studio inoltre, al contrario di studi precedenti, 
  
 
sono stati usati DES di nuova generazione, il che spiegherebbe anche i risultati 
differenti da altri studi simili (DES vs BMS) eseguiti però su DES di vecchia 
generazione. Dal momento che la maggior parte delle osservazioni sono state ricavate 
dai primi 12 mesi del trial  le conclusioni si applicano in maniera tanto maggiore al 
primo anno di terapia. 
Una differenza nell’incidenza di trombosi precoci, tardive e molto tardive tra un 
DES di 1a generazione (paclitaxel-eluting stent) ed un DES di 2a generazione 
(everolimus-eluting stent) è riportato da una metanalisi91 che comprende i trial 
randomizzati SPIRIT e COMPARE, per un totale di 6'792 pazienti. L’incidenza di 
trombosi intrastent è risultata inferiore nel gruppo con EES rispetto a quello con PES in 
tutti e tre i casi di trombosi (precoce, tardiva e molto tardiva). Inoltre i soggetti con EES 
avevano un rischio significativamente inferiore di andare incontro ad infarto ed eventi 
di rivascolarizzazione della lesione target. All’interno dei trial non c’è stata differenza 
significativa riguardo alla compliance alla terapia antiaggregante. 
Il paragone tra DES di vecchia e di nuova generazione in caso di interruzione 
precoce  della doppia terapia antiaggregante, emerge da uno studio di Loh et al.92. I dati 
di 6236 pazienti sono stati analizzati in maniera retrospettiva: 4236 pazienti 
presentavano un DES di prima generazione (sirolimus e paclitaxel-eluting stent), 2019 
pazienti un DES di seconda generazione (everolimus-eluting stent). All’interno di 
ciascuno dei due gruppi i pazienti sono stati suddivisi sulla base delle tempistiche di 
interruzione del clopidogrel in tre sottogruppi: precoce (<3 mesi), tardiva (3-12 mesi) e 
continuativa. A distanza di 12 mesi la coorte con DES di prima generazione ha 
presentato incidenza di trombosi intrastent del 3.8% per la sospensione precoce e del 
2.5% per la sospensione tardiva, mentre la coorte con DES di seconda generazione non 
ha presentato eventi trombotici intrastent. Nel sottogruppo con continuazione del 
clopidogrel l’incidenza di trombosi intrastent è stata analoga tra le due coorti (0.5%). 
Per quanto riguarda gli eventi cardiaci avversi (morte, infarto miocardico), la loro 
incidenza è risultata similmente elevata nelle due coorti peri soggetti con sospensione 
della terapia. In conclusione, nei casi di DES di seconda generazione l’interruzione 
della terapia antiaggregante entro l’anno può essere presa in considerazione, sempre 
però tenendo conto dell’aumento di incidenza di eventi cardiaci avversi (non 
necessariamente da trombosi intrastent) che si verifica anche con i DES di seconda 
generazione alla sospensione della terapia antiaggregante. 
  
 
Riguardo al rischio di trombosi intrastent, un cenno finale è da farsi a riguardo degli 
scaffold riassorbibili, che negli ultimi anni si stanno diffondendo nella pratica 
interventistica. Sono strutture costituite da materiale polimerico di sostegno che rilascia 
il farmaco e viene riassorbito dall’organismo tra i due e tre anni dopo l’impianto, 
pensati così da evitare la persistenza di una struttura metallica all’interno del vaso 
possibile motivo di trombosi tardiva. Riguardo alla loro sicurezza, soprattutto rispetto ai 
DES, ci sono però ancora delle incertezze. La maggior parte degli studi realizzati fino 
ad oggi sugli scaffold riassorbibili è stato fatto utilizzando l’Absorb BVS (Abbott®), il 
primo commercializzato e più utilizzato, a rilascio di everolimus. Una metanalisi di 
quest’anno93 ha valutato quella che fosse l’incidenza di trombosi intrastent ad un 
follow-up medio di 6.4 mesi. La metanalisi ha confrontato due coorti di pazienti, una 
per lo scaffold riassorbibile e l’altra per DES. Nel gruppo con BVS le incidenze 
riportate di infarto miocardico e trombosi intrastent sono state rispettivamente 2.1% e 
1.2%, significativamente superiori rispetto a quelle dei pazienti con DES (IM: OR 2.06, 
CI 1.31-3.22; TS: OR 2.06, CI 1.07-3.98). Un’altra metanalisi pubblicata da poco94 ha 
valutato i dati di sei studi con follow-up ad un anno dall’impianto dell’Absorb BVS. 
Anche in questo caso è risultato un rischio aumentato di infarto miocardico (4.3% vs 
2.3%) e di trombosi accertata o probabile (1.3% vs 0.6%) nei pazienti con lo scaffold 
riassorbibile rispetto ai pazienti con DES. Non ci sono state invece differenze 
significative nell’incidenza di morte cardiaca, rivascolarizzazione del vaso target ed 
end-point composito morte cardiaca-infarto miocardico-rivascolarizzazione. Queste 
tuttavia sono due metanalisi, che pur potendo contare su un numero elevato di pazienti, 
come tutte le metanalisi sono retrospettive e si basano su dati raccolti secondo criteri 
differenti per ciascuno studio. È invece stato condotto in maniera prospettica lo studio 
di Felix et al.95 che ha coinvolto 249 pazienti tra il 2012 ed il 2015. I pazienti 
presentavano NSTEMI, angina stabile/instabile o ischemia silente. Lo scopo non era un 
confronto con altri stent, ma valutare le performance dello scaffold riassorbibile. A 18 
mesi dall’impianto dell’Absorb BVS le incidenze di eventi avversi sono stati: MACE 
6.8%; morte cardiaca improvvisa 1.8%; necessità di rivascolarizzazione 4.0%; infarto 
miocardico 5.2%; trombosi intrastent 1.9%. Pertanto, sebbene gli scaffold riassorbibili 
siano stati introdotti soprattutto per risolvere il problema di eventi tardivi quali ristenosi 
intrastent e trombosi tardiva dei DES, ad oggi però non è certa la loro superiorità nel 





La ristenosi intrastent è definita angiograficamente come una stenosi ≥50% del 
diametro96. Mehran et al.97 nel 1999 hanno introdotto una classificazione delle ristenosi:  
- classe I: focale, ≤10 mm all’interno dei margini dello stent 
- classe II: diffusa, >10 mm all’interno dei margini dello stent 
- classe II: diffusa proliferativa, >10 mm estesa al di fuori dei margini dello 
stent 
- classe IV: occlusione totale, TIMI 0. 
All’aumentare della classe (e quindi della complessità della lesione) aumenta la 
percentuale di rivascolarizzazioni della lesione target (classe I 19%, classe II 35%, 
classe III 50%, classe IV 83%, p <0.0001). Questa classificazione tuttavia è stata 
realizzata in un periodo (1995-1997) in cui gli stent utilizzati erano ancora di tipo 
metallico (BMS), e per i quali la maggioranza delle ristenosi era di tipo diffuso. 
L’ARC (Academic Research Consortium) nel 2006 ha invece sviluppato delle 
definizioni standard in riferimento ai DES, per favorire lo scambio comunicativo tra 
studi diversi riguardo a comuni end-point clinici. In particolare, la ristenosi intrastent si 
inserisce all’interno della definizione di rivascolarizzazione della lesione target (TLR), 
decisione che non può prescindere da due componenti: la misurazione della riduzione 
del lume vasale ed il contesto clinico. L’indicazione alla TLR prevede l’evidenza 
angiografica di una riduzione di calibro ≥50% associata a sintomi di ischemia (angina 
pector, alterazioni ECG a riposo o durante sforzo, test invasivi diagnostici alterati) 
oppure una riduzione di calibro ≥70% senza necessariamente sintomi associati. Pertanto 
la ristenosi intrastent, eccetto che in forme severe, non è più caratterizzata in senso a sé 
stante, ma in relazione alla clinica che la accompagna. 
Il problema della ristenosi intrastent dopo sola angioplastica era piuttosto frequente 
prima dell’introduzione degli stent, collocandosi intorno al 40%98. L’introduzione degli 
stent (BMS) permise di ridurne l’incidenza. Nel 1994 due studi vennero pubblicati 
riguardo alla differente incidenza di ristenosi con o senza impianto di stent. Serruys et 
al.99 riportò un rischio relativo di ristenosi a 7 mesi dello 0.58 nei pazienti con stent 
rispetto ai pazienti senza stent, sebbene osservò un’incidenza maggiore di complicanze 
vascolari periferiche, di ricorso a chirurgia e di necessità di trasfusioni nel gruppo con 
stent, oltre che una durata media di ricovero maggiore. Fischman et al.100 riportarono 
invece un’incidenza di ristenosi a 6 mesi del 31.6% nei pazienti con stent rispetto al 
42.1% dei pazienti con sola angioplastica,  e necessità di rivascolarizzazione per 
  
 
ischemia nel 10.2% dei pazienti con stent rispetto al 15.4% dei pazienti con sola 
angioplastica. Nell’insieme non fu osservata un’incidenza di eventi clinici differente nei 
due gruppi a sei mesi. 
Tuttavia, nonostante l’uso di BMS, l’incidenza di ristenosi intrastent rimaneva 
elevata. Il principale meccanismo alla base di questo fenomeno è una proliferazione di 
fibrocellule muscolari lisce90. Al momento dell’impianto dello stent (così come nel caso 
di espansione del pallone da angioplastica nel vaso) avviene una lesione sulla parete del 
vaso che provoca l’interruzione della continuità dell’intima. Questo favorisce la 
formazione di un trombo e la sua organizzazione, il richiamo di macrofagi che a loro 
volta liberano fattori di crescita e chemiotattici per cellule fusiformi alfa-actina 
negative, mentre intanto avviene deposizione di matrice extracellulare e 
riendotelizzazione della lesione. A due mesi dall’impianto dello stent quello che rimane 
è uno strato continuo di neointima che nei casi di ristenosi è notevolmente ispessita e 
caratterizzata dalla presenza di cellule muscolari lisce, probabilmente risultato della 
differenziazione delle cellule fusiformi alfa-actina negative. 
L’introduzione in commercio dei drug-eluting stents è avvenuta proprio con 
l’intento di ridurre la proliferazione delle cellule muscolari lisce, grazie al rilascio del 
farmaco absorbito sullo stent. I primi DES utilizzati sono stati quelli a rilascio di 
sirolimus e paclitaxel (1a generazione). Successivamente sono stati introdotti sul 
mercato anche stent a rilascio di everolimus e zotarolimus (2a generazione). L’incidenza 
di ristenosi intrastent, e conseguentemente di rivascolarizzazioni per fenomeni di 
ischemia conseguenti, si è ridotta progressivamente dai BMS ai DES di prima 
generazione, da questi ultimi ai DES di seconda generazione. Il trial randomizzato 
COMPARE101 ha eseguito un follow-up di un anno su 1797 pazienti e randomizzati per 
l’impianto di everolimus-eluting stent (EES) o di paclitaxel-eluting stent (PES) nel 
periodo febbraio 2007 – settembre 2008. Ad un anno di distanza l’incidenza di eventi 
avversi di tipo cardiaco è risultato minore per il gruppo con EES, a seguito della 
riduzione di incidenza di infarto miocardico (3% vs 5%) e di rivascolarizzazione del 
vaso target (2% vs 6%). La differente incidenza di infarto miocardico era già evidente 
ad 1 mese di distanza dall’impianto del DES, probabilmente per la minore incidenza di 
trombosi intrastent. La minore incidenza di interventi di rivascolarizzazione era legata 
per il primo mese al minore numero di trombosi intrastent, mentre a 12 mesi dalla 
minore frequenza di ristenosi intrastent, probabilmente per la maggiore efficacia 
dell’EES nel ridurre l’iperplasia neointimale. I trial randomizzati SPIRIT II (300 
  
 
pazienti) e SPIRIT III (1002 pazienti) hanno anch’essi riportato un’incidenza di 
ristenosi intrastent inferiore negli EES rispetto ai PES: 1.3% vs 3.5% (SPIRIT II) e 
2.3% vs 5.7% (SPIRIT III)102.  
I principali meccanismi implicati nello sviluppo di ristenosi intrastent per i DES103 
consistono in: ridotta espansione dello stent; frattura di stent che comporta una ridotta 
somministrazione omogenea del farmaco; possibile resistenza delle cellule muscolari 
lisce all’effetto citostatico o citotossico del farmaco (e quindi proliferazione intimale); 
ipersensibilità che può verificarsi soprattutto con i DES di 1a generazione, in cui la 
componente di nichel presente è maggiore; barotrauma da angioplastica in sedi che 
superano i margini dello stent e dove pertanto il farmaco non è distribuito (da qui la 
necessità di usare balloon di dimensioni inferiori alla lunghezza dello stent); persistenza 
di spazio residuo tra due stent consecutivi (quindi minore distribuzione del farmaco); 
porzione residua di placca aterosclerotica non coperta dallo stent. Facendo un raffronto 
tra DES e BMS, Goto et al.104 hanno trovato che in soggetti con restenosi intrastent i 
principali meccanismi sia per DES che per BMS sono una ridotta espansione dello stent 
ed iperplasia intimale, la prima più frequente nei DES rispetto alla seconda, invece più 
frequente nei BMS. Inoltre un’evenienza più tipica dei DES che non si verificava quasi 
mai con i BMS è risultata la frattura dello stent. 
Come già per i BMS, anche per i DES il pattern di stenosi è risultato predittivo di 
outcome. Distinguendo le lesioni in focali e non focali (diffuse, proliferative o 
occlusive), Cosgrave et al.105 hanno valutato l’outcome di tutti i pazienti trattati per una 
ristenosi su DES tra ottobre 2002 ed ottobre 2004, per un totale di 250 lesioni in 203 
pazienti. La maggioranza delle lesioni è risultata essere di tipo focale (65.2%). Il 57.1% 
delle lesioni focali ed il 69% di quelle diffuse venne trattato con impianto di nuovo 
DES. Il follow-up angiografico a 9 mesi è stato possibile per oltre la metà dei pazienti, e 
ha dimostrato un’incidenza maggiore di ristenosi per il gruppo trattato per una ristenosi 
diffusa (OR 5.0, CI 1.1-23.0). All’interno di questo ultimo gruppo, la ristenosi si è  
ripresentata maggiormente nei pazienti trattati con angioplastica. Il diabete mellito è 
inoltre risultato essere un significativo fattore predittivo dello sviluppo di lesione 
diffusa. Se già i DES di prima generazione hanno aumentato l’incidenza relativa di 
ristenosi di tipo focale sul totale, i DES di seconda generazione hanno accentuato questo 
trend, tanto che un recente studio di Lee et al.106 riporta il passaggio delle ristenosi 
focali dal 63.9% al 76.7%, ed una riduzione di quelle diffuse dal 26.4% all’11.0%. 
  
 
Nonostante i DES riducano significativamente l’incidenza di ristenosi intrastent, è 
stato osservato che i polimeri permanenti che rivestono la struttura metallica, necessari 
per un adeguato rilascio del farmaco, potrebbero con il tempo favorire una risposta 
infiammatoria della parete del vaso107 e portare a fenomeni di trombosi e ristenosi 
tardive. In quest’ottica sono stati sviluppati stent con polimeri biodegradabili e scaffold 
riassorbibili (BVS) che addirittura dovrebbero eliminare il problema connesso alla 
persistenza di una struttura metallica nel vaso. Ad oggi gli scaffold riassorbibili non 
sono ancora particolarmente diffusi, e trovano impiego soprattutto nel trattamento delle 
stenosi intrastent di DES e BMS, con buoni risultati nel medio-lungo termine108, 
nonostante la loro superiorità ai DES, soprattutto a breve termine, ad oggi sia ancora in 
dubbio.94. 
Il trattamento delle ristenosi intrastent può consistere quindi nel posizionamento di 
uno stent intrastent (DES o BVS) o nell’angioplastica con pallone medicato. Riguardo a 
quest’ultima possibilità, due metanalisi restituiscono dati contrastanti riguardo 
all’outcome. Secondo una prima metanalisi comprendente tre studi randomizzati e 
quattro studi osservazionali109, l’utilizzo di pallone medicato (paclitaxel-eluting balloon) 
ha dimostrato con follow-up medio di 18.8 ± 9.4 mesi buoni risultati in termini di 
efficacia e sicurezza rispetto al DES per il trattamento di restenosi intra-DES. Una 
seconda metanalisi comprendente anch’essa tre studi randomizzati e quattro 
osservazionali (di cui uno osservazionale ed uno randomizzato in comune con la 
precedente)110 riporta in un follow-up di 12-25 mesi un’incidenza significativamente 
maggiore di rivascolarizzazioni della lesione ed eventi avversi cardiovascolari nei 
pazienti sottoposti ad angioplastica con pallone medicato rispetto ai pazienti sottoposti a 
nuovo stenting. 
 
Complicanze riguardanti l’accesso vascolare  
L’accesso vascolare solitamente è effettuato per via femorale (a. femorale comune) 
o via radiale. 
L’utilizzo dell’arteria femorale comune è stato prevalente per le prime due decadi 
perché caratterizzato da minori difficoltà tecniche. Tuttavia nell’ultimo decennio è 
andato crescendo il numero di procedure eseguite per via transradiale, per la sempre 
maggiore evidenza dei migliori outcome associati. 
Nel 2009 Jolly et al.111 hanno realizzato una metanalisi conducendo una ricerca di 
trial pubblicati e non pubblicati dal 1980 all’aprile 2008, e di abstract di conferenze di 
  
 
AHA, ACC, ESC e Transcatheter Therapeutics da gennaio 2003 ad aprile 2008. Per 
l’inclusione era necessario che lo studio riportasse risultati riguardanti almeno uno tra i 
seguenti: sanguinamento maggiore o componenti di sanguinamento maggiore, morte, 
infarto miocardico, durata della procedura, durata della procedura in fluoroscopia 
(indiretto indice di esposizione a raggi X) o durata di ospedalizzazione. Alla fine 23 
trials randomizzati sono stati inclusi nella metanalisi. L’incidenza di sanguinamenti 
maggiori (sanguinamento fatale, emorragia intracranica, sanguinamento con calo di Hb 
≥3 g/dL o con necessità di trasfusioni o con necessità di chirurgia) veniva riportata da 
18 studi, e risultava minore nel gruppo con accesso radiale rispetto a quello con accesso 
femorale (0.05% vs 2.3%), con OR 0.27 (0.16-0.45). Per lo score composito di morte, 
infarto miocardico ed ictus, l’accesso radiale aveva incidenza di 2.5% contro il 3.8% di 
quello femorale, con OR 0.71 (0.49-1.01). Questo dato è stato confermato una volta 
effettuate analisi con sottogruppi di studi raggruppati tra loro in maniera omogenea. La 
necessità di eseguire un crossover al sito di accesso era più elevata nel gruppo con 
accesso radiale (OR 3.82, CI 2.83-5.15), e l’analisi separata degli studi eseguiti prima 
del 1999 da quelli eseguiti dal 1999 ha mostrato come il crossover al sito di accesso sia 
passato da cinque volte più frequente nell’accesso radiale rispetto al femorale (prima del 
1999) a tre volte più frequente (dal 1999), indicando che i progressi tecnici hanno con il 
tempo ridotto la disparità. L’insuccesso nell’attraversare la lesione con il pallone da 
angioplastica o lo stent era maggiore nel gruppo ad accesso radiale, sebbene valutando 
solo le procedure eseguita da soggetto esperto in accesso radiale la differenza si 
annullava, mentre era tre volte più probabile il fallimento nel caso di accesso radiale 
eseguito da soggetto non esperto. La durata della procedura e di esposizione alle 
radiazioni era maggiore per le procedure con accesso radiale (+3.1 min e +0.4 min 
rispettivamente). L’accesso radiale tuttavia consentiva una minore durata della degenza 
ospedaliera (-0.4 giorni). 
Nonostante i risultati sopra riportati, un discorso a parte va fatto per gli interventi 
eseguiti su soggetti di sesso femminile. Un trial randomizzato ha cercato di valutare se i 
risultati sopra riportati fossero validi anche nei soggetti femminili, notoriamente 
sottorappresentati nei trial clinici112. Tra settembre 2011 e luglio 2013, 1'787 donne 
sottoposte a cateterismo cardiaco diagnostico o PCI sono state randomizzate per accesso 
radiale o accesso femorale. All’interno di ciascuno dei due gruppi è stato considerato un 
sottogruppo di soggetti destinati a sola PCI. Il trial è stato interrotto prima, per via di 
una minore incidenza di eventi vascolari rispetto alle attese. Nelle due coorti di sola 
  
 
PCI, l’accesso radiale si associava a minore incidenza di sanguinamento rispetto 
all’accesso femorale (1.2% vs 2.9%), senza però che venisse raggiunta la significatività 
statistica. Al contrario, considerando invece la totalità del campione in esame, l’accesso 
radiale riduceva significativamente il sanguinamento (OR 0.32; CI 0.12–0.90). Tuttavia 
l’eventualità di crossover (inteso come necessità di convertire la procedura da accesso 
radiale a femorale o viceversa) risultava quasi quattro volte maggiore per l’accesso 
radiale rispetto al femorale (superiore rispetto allo studio precedente, dove le procedure 
dal 1999 avevano un crossover tre volte maggiore per la radiale rispetto alla femorale), 
e questo principalmente per le dimensioni minori dell’arteria radiale che comportavano 
più facile spasmo del vaso. Sebbene interrotto lo studio evidenzia comunque un trend 
presente anche per la popolazione maschile di vantaggio dell’accesso radiale rispetto a 
quello femorale.  
 
Tra le complicanze correlate all’utilizzo di un accesso vascolare vi sono anche le 
complicanze locali alla sede di puntura del vaso, complicanze che sebbene per la 
maggior parte dei casi risolvibili in breve tempo, possono rappresentare motivo di 
disabilità per il paziente. Queste si presentano con un’incidenza circa del 9%, sia per 
l’accesso radiale che per quello femorale.  
L’accesso femorale può associarsi a113: formazione di pseudoaneurisma; formazione 
di fistola artero-venosa; dissezione del vaso nel sito di accesso; ematoma o emorragia 
retroperitoneale; insorgenza di trombosi venosa profonda (questa soprattutto 
conseguente all’utilizzo di device di chiusura); sviluppo di infezione; complicanze 
neurologiche dell’arto inferiore. Il verificarsi di emorragia retroperitoneale è raro (0.15-
0.5%) ma rappresenta un’eventualità grave poiché aumenta il rischio di mortalità e di 
necessità di trasfusioni, inoltre allunga la degenza ospedaliera. La formazione di 
ematoma invece è piuttosto frequente (2-12%), sebbene raramente richieda trasfusioni. 
Come fattori di rischio per sanguinamento maggiore vi sono l’esecuzione della puntura 
in sede alta (al di sopra del legamento inguinale), la puntura accidentale della parete 
posteriore del vaso, l’utilizzo concomitante di anticoagulanti, il sesso femminile, 
l’utilizzo di inibitori della glicoproteina IIb/IIIa. Le complicanze neurologiche 
solitamente sono transitorie e conseguenti alla compressione del nervo femorale ad 
opera di un ematoma o pseudoaneurisma, e possono comportare piede cadente, 
parestesia o dolore cronico. 
  
 
Similmente l’accesso radiale può associarsi a114: disfunzione motoria o sensitiva 
(<1.7%) soprattutto per compressione da parte di un ematoma o pseudoaneurisma; 
ischemia (per spasmo radiale, trombosi o embolizzazione); dolore severo 
periprocedurale; spasmo radiale (1.8%), che ha come fattori di rischio il sesso 
femminile, un ridotto diametro del vaso, numerosi cambi di catetere ed iniezione di 
elevata quantità di mezzo di contrasto; sanguinamento al sito di accesso (4.3% i 
sanguinamenti minori, 0.8% i sanguinamenti maggiori); ematoma (3.9% nelle forme 
meno gravi); dissecazione del vaso al sito di accesso (0.7%); gonfiore; sindrome 
compartimentale (0.14%), soprattutto per la presenza di pseudoaneurisma o ematoma 




Le aritmie ventricolari possono associarsi a procedure di coronarografia diagnostica 
e PCI sia come conseguenza di eventi di embolia, dissecazione o spasmo coronarico 
(per iniezione ad esempio di mezzo di contrasto) che determinino ulteriore ischemia, sia 
come risultato della rivascolarizzazione di una regione ischemica per il fatto che 
probabilmente la riperfusione favorisce lo sviluppo di circoli di rientro a causa della 
diversa durata dei potenziali di azione delle cellule ischemiche rispetto a quelli delle 
cellule sane115. 
Mehta et al.116 hanno valutato i fattori predittivi, l’incidenza e l’outcome di aritmie 
ventricolari (tachicardia ventricolare o fibrillazione ventricolare) durante la procedura di 
PCI in pazienti con STEMI. Lo studio è stato fatto su 3'065 pazienti già reclutati nel 
PAMI trial (Primary Angioplasty in Myocardial Infarction). L’incidenza di TV/FV 
intraprocedurale è stata del 4.3%, trattata nel 79% dei casi con defibrillazione e nel 
restante dei casi con farmaci antiaritmici. I soggetti andati incontro ad aritmia 
ventricolare erano più spesso giovani, fumatori, con un TIMI grade flow di 0 prima 
della procedura, una maggiore percentuale di stenosi e soprattutto interessamento della 
coronaria destra e che dopo la procedura presentavano ancora una percentuale di stenosi 
maggiore e più frequentemente dissecazione coronarica. Come fattori indipendenti 
correlati a TV/FV sono stati riconosciuti: il tabagismo, un ridotto lasso di tempo tra 
insorgenza di sintomi e rivascolarizzazione, nessuna somministrazione di beta-bloccanti 
al Pronto Soccorso, STEMI riguardante la coronaria destra e basso TIMI grade flow. 
Nonostante questo gli autori sostengono di aver trovato simile mortalità ed incidenza di 
  
 
eventi avversi sia intraospedalieri che ad un anno dalla procedura in entrambi i gruppi di 
pazienti (con e senza TV/FV).  
Il dato sulla sovrapponibilità di outcome viene in parte smentito da Jabbari et al.117, i 
quali valutando l’outcome di pazienti con FV prima o durante (incidenza totale di 9.3%) 
PCI per STEMI hanno osservato una mortalità significativamente superiore nei primi 30 
giorni post-PCI rispetto a quella di soggetti senza FV pre o intra-PCI. Viene invece 
confermata la sovrapponibilità di outcome a distanza di un anno. 
Anche altri studi riferiscono una differenza in mortalità ed eventi avversi nel breve e 
lungo periodo. Demidova et al.118 hanno rilevato un’incidenza di aritmie ventricolari 
entro le 48h dallo STEMI del 7%, ed una mortalità intraospedaliera di 11.9% per questi 
pazienti rispetto all’1.5% dei pazienti che non avevano avuto TV/FV. La mortalità e 
l’incidenza di eventi avversi cardiaci successivi alla dimissione si mantiene invece 
sostanzialmente simile per i due gruppi. 
Un follow-up ancora più a lungo termine è stato effettuato da Liang et al.119 che 
hanno valutato solamente i pazienti con aritmia ventricolare sostenuta insorta <48h 
dall’esordio dei sintomi e sopravvissuti alla dimissione (non è quindi analizzato il 
periodo intraospedaliero). Anche con un follow-up di 4.8 anni non si riscontrano 
differenze significative riguardo alla sopravvivenza tra i due gruppi.  
 
Eventi emorragici 
L’incidenza di eventi emorragici associati a procedure di PCI e coronarografia può 
differire tra studi differenti sulla base dei criteri adottati. Un esempio lo riportano 
McCollum et al.120 in riferimento ad uno studio eseguito su 422 pazienti dal dicembre 
2001 al giugno 2002 in due centri ospedalieri universitari  statunitensi. Sono state 
valutate la percentuale di incidenza di eventi emorragici secondo criteri TIMI rispetto a 
quella riportata dai due centri sulla base di propri criteri che non includevano una 
specifica riduzione emoglobinica di riferimento. L’incidenza è risultata del 5% secondo 
criteri TIMI contro il 54% riportato dai due centri. La concordanza tra i due sistemi 
utilizzati è risultata secondo metodo statistico k dello 0.09 (CI 0.06-0.13), ad indicare 
una notevole divergenza nei parametri di riferimento adottati. 
Per risolvere il problema, nel 2010  il Bleeding Academic Research Consortium 
(BARC) ha emanato un consensus document sulla definizione di evento emorragico per 
rendere omogenei i parametri di valutazione durante trial cardiovascolari o di ambiti in 
cui comunque l’evento emorragico rappresenti un end-point121. Fino a quel momento i 
  
 
criteri per definire l’evento emorragico erano stati molteplici e differenti tra loro. I più 
frequenti erano i criteri TIMI e quelli, talvolta anche combinati tra loro. I criteri TIMI, 
in particolare, (definiti nel TIMI trial del 1988 per valutare gli eventi emorragici 
conseguenti a trattamento fibrinolitico in pazienti con STEMI) nel corso degli anni 
avevano subito una serie di modifiche rispetto alla versione originale. La nuova 
classificazione del BARC ha cercato di racchiudere in sé informazioni riguardo a causa, 
sito e severità dell’evento emorragico, per correlare con la prognosi ed indirizzare sulle 
strategie di intervento. La classificazione comprende sei livelli, in un crescendo di 
gravità sulla base di criteri clinici e laboratoristici, dove tipo 0 corrisponde a nessun 
sanguinamento e tipo 5 corrisponde a sanguinamento fatale (per la classificazione 
completa si veda tabella 3. in appendice). 
Utilizzando i criteri del BARC per individuare eventi emorragici <30 giorni da PCI, 
Ndrepepa et al.122 hanno valutato l’impatto che questi eventi hanno sulla mortalità 
precoce (<30 giorni) e tardiva (30 giorni – 1 anno). Lo studio ha riguardato 14'180 già 
inclusi in trial randomizzati per la valutazione dell’efficacia della terapia antitrombotica 
in procedure di PCI. Non sono stati inclusi pazienti con STEMI. L’accesso per la 
procedura era solitamente eseguito per via femorale. La terapia pre-PCI comprendeva 
ASA (325-500 mg) associata a clopidogrel (600 mg). Per la procedura ai pazienti era 
inoltre somministrata eparina non frazionata endovena (in bolo a dosi 140 U/kg oppure 
100 U/kg) o bivalirudina (in bolo seguita da infusione) o abiciximab + eparina non 
frazionata in bolo. La terapia post-PCI comprendeva ASA (80-325 mg/die 
indefinitamente) e clopidogrel (75-150 mg/die fino alla dimissione e poi 75 mg/die per 
≥1 mese in caso di BMS o ≥6 mesi per DES). L’incidenza di sanguinamenti a 30 giorni 
dalla procedura è risultata essere del 10.65% (1'510 pazienti), di cui il 41.9% con BARC 
classe 1 (632 pazienti). La mortalità complessiva ad un anno (pazienti con o senza 
eventi emorragici) è stata del 2.9%. Per i primi 30 giorni la mortalità tra i soggetti che 
avevano avuto eventi emorragici è stata del 2.4% contro lo 0.3% dei soggetti senza 
eventi emorragici (OR 6.95, CI 4.76-10.15). Più della metà dei casi il sanguinamento ha 
riguardato il sito di accesso vascolare. La mortalità per sanguinamento al sito di accesso 
è stata dell’1.1% contro il 4.3% per i sanguinamenti fuori dal sito di accesso vascolare. 
Tra 30 giorni ed 1 anno la mortalità tra i pazienti con eventi emorragici è stata del 4.7% 
contro il 2.1% dei soggetti senza eventi emorragici (OR 2.24, CI 1.73-2.90). Il 
verificarsi di un evento emorragico è risultato l’elemento più fortemente correlato alla 
mortalità ad 1 mese. Nel caso della mortalità tardiva invece la forza di associazione è 
  
 
inferiore, in quanto sono soprattutto preminenti i generici fattori di rischio 
cardiovascolare (età, diabete mellito, proteina C reattiva, creatininemia, conta 
piastrinica). 
Uno studio che ha valutato invece complicanze emorragiche in pazienti con STEMI 
sottoposti a PCI primaria è quello antecedente di Matic et al.123. Lo studio ha riguardato 
1808 pazienti. La procedura si è svolta similmente a quanto sopra, con accesso radiale o 
femorale, doppia terapia antiaggregante somministrata con carico prima della procedura 
e poi in cronico dopo la procedura, terapia anticoagulante rappresentata da eparina o 
eparina + inibit della gp IIb/IIIa. L’incidenza riportata di BARC≥2  è stata del 6.4%. La 
mortalità (cardiaca e non cardiaca) ad un anno è risultata essere correlata con la severità 
dell’evento emorragico, essendo maggiore per le classi più elevate. Nei primi 30 giorni 
la mortalità è stata compresa tra 6.5% in BARC 0-1 e 26.1% in BARC 3b. Tra 30 giorni 
ed 1 anno invece tra 5.4% in BARC 0-1 e 23.5% in BARC 3b. L’analisi statistica ha 
permesso di individuare il tipo BARC 3b come predittore indipendente di mortalità / 
eventi cardiaci avversi a 30 giorni, ed i tipi BARC 3a e BARC 3b come predittori 
indipendenti di mortalità / eventi cardiaci avversi ad 1 anno post PCI primaria. Riguardo 
l’incidenza elevata di eventi emorragici trovata in questo studio, gli autori ritengono sia 
legata alla mancata esclusione dei soggetti con storia di sanguinamenti pregressi, cosa 
che invece avviene in molti trial randomizzati. 
 
Il rischio di eventi emorragici durante e dopo procedure interventistiche è 
influenzato fortemente dal tipo di terapia antiaggregante ed anticoagulante intrapresa, 
considerato inoltre che alcuni dei farmaci utilizzati in relazione alla procedura devono 
poi essere continuati dal paziente spesso per periodi prolungati se non per tutta la vita. 
Riguardo alla terapia antiaggregante, ad oggi le linee guida1,2 raccomandano 
l’utilizzo di ASA associato ad antagonista del recettore P2Y12, in una dose carico 
entrambi prima della procedura e poi una dose di mantenimento successiva. La dose di 
mantenimento raccomandata per l’aspirina è medio-bassa. Si è infatti visto che basse 
dosi sono già efficaci nel prevenire eventi cardiovascolari, con incidenza di eventi 
avversi non significativamente differente da quella associata all’assunzione di alte dosi 
di farmaco124. Tuttavia riguardo al profilo di sicurezza, alte dosi di aspirina sono 
significativamente associate ad incidenza maggiore di eventi quali emorragia maggiore, 
morte, ictus, infarto miocardico. Gli antagonisti del recettore P2Y12 (di cui si è già 
parlato più volte in precedenza) utilizzati in relazione a procedure coronariche 
  
 
comprendono clopidogrel, prasugrel e ticagrel in somministrazione orale, oppure 
cangrel in somministrazione endovena125. Sono farmaci con un buon profilo di 
sicurezza, sebbene in generale ad un aumento di efficacia come nel caso di prasugrel e 
ticagrelor rispetto a clopidogrel, è stata osservata una maggiore incidenza di eventi 
emorragici. 
Tra gli antiaggreganti piastrinici si trovano anche gli inibitori della Glicoproteina 
IIb/IIIa (abciximab tirofiban eptifibatide), somministrabili in associazione all’eparina. 
Riguardo a questi farmaci esistono dei dubbi riguardo alla loro sicurezza ed efficacia. 
Safley et al.126 hanno valutato l’outcome post-PCI di pazienti trattati con GPI 
(Glycoprotein IIb/IIIa inihibitor) ed anticoagulante rispetto ai pazienti trattati con solo 
anticoagulante. La valutazione ha riguardato 970'865 pazienti trattati tra il 2009 ed il 
2011, di cui 326'283 con GPI. End-point primario era la mortalità (cardiaca e non 
cardiaca) intraospedaliera, end-point secondario l’incidenza di eventi emorragici 
maggiori (definiti come qualsiasi emorragia in sede di accesso vascolare o meno, che 
richieda una trasfusione, prolunghi la degenza ospedaliera o comporti una riduzione nei 
valori di Hb > 3g/dL). Ad una prima verifica, sia la mortalità che l’incidenza di eventi 
emorragici risultavano superiori nei pazienti trattati con GPI (mortalità: 2.4% vs. 1.4%; 
sanguinamento: 3.7% vs. 1.5%). Tuttavia, dopo aver eseguito una correzione sulla base 
dei fattori di rischio, la mortalità intraospedaliera è risultata minore nei pazienti trattati 
con GPI, con rischio relativo di 0.72; è invece rimasta superiore l’incidenza di eventi 
emorragici nei pazienti. Alla luce di questi risultati, un utilizzo del farmaco in specifici 
contesti può risultare vantaggioso. 
Come terapia anticoagulante per procedure di PCI viene solitamente utilizzata 
l’eparina non frazionata. Una possibile alternativa è rappresentata dalla bivalirudina, un 
inibitore diretto della trombina, sebbene sul suo utilizzo esistano delle riserve. Due 
metanalisi127,128 di quest’anno hanno valutato le differenze di incidenza di eventi avversi 
cardiovascolari ed eventi emorragici a 30 giorni post-PCI in relazione all’utilizzo di 
eparina o bivalirudina. Entrambe le metanalisi hanno trovato a 30 giorni un rischio 
simile in fatto di eventi cardiovascolari, sebbene riguardo alla mortalità la metanalisi di 
Shah et al. ha trovato una riduzione sia per la mortalità totale (cardiaca e non) che per 
quella cardiaca, mentre la metanalisi di Barria Perez et al. non ha riportato impatto sulla 
mortalità. Quello però su cui entrambe le metanalisi trovano accordo è il fatto che 
l’utilizzo di bivalirudina si associ da un lato ad una maggiore incidenza di trombosi 
intrastent e dall’altro ad una minore incidenza di emorragie maggiori (sebbene Barria 
  
 
Perez et al. abbiano utilizzato criteri TIMI mentre Shah et al. non abbiano usato un 
singolo criterio ma abbiano fatto riferimento ai diversi criteri utilizzati negli studi 
compresi nella metanalisi). Pertanto appare ancora incerto il posto della bivalirudina 
all’interno della pratica attuale. 
 
Tra gli eventi emorragici, il sanguinamento gastrointestinale (occulto o meno) 
appare un problema non trascurabile, considerando da un lato la necessità di assumere 
terapie antiaggreganti ed anticoagulanti per lunghi periodi di tempo, e dall’altro 
l’elevata prevalenza di patologie gastrointestinali (ulcera peptica, diverticolosi, 
neoplasie benigne e maligne) nella popolazione solitamente interessata da procedure di 
PCI. 
Shivaraju et al.129 hanno valutato l’incidenza di emorragie gastrointestinali nell’arco 
di tempo 1999-2006 e i possibili fattori predittivi. I dati sono stati elaborati con il 
Clinical Classifications Software, che per la definizione delle patologie fa riferimento 
all’ICD-9 Revision, Clinical Modification. L’incidenza complessiva di sanguinamento 
GI è risultata 1.04%, con tendenza a calare dal 1999 al 2006. La mortalità 
intraospedaliera tra i pazienti con sanguinamento gastrointestinale è rimasta però stabile 
nel corso degli anni, ed è risultata 6%, con OR 4.70 (4.23-5.23). Il principale fattore 
predittivo di sanguinamento gastrointestinale è rappresentato dalla presenza di una 
neoplasia maligna del tratto gastrointestinale, da insufficienza miocardica ed infarto 
miocardico. 
Koskinas et al.130 hanno invece realizzato una casistica riguardante l’incidenza di 
emorragia gastrointestinale post-PCI basandosi sui criteri BARC di emorragia. Sono 
stati considerati tutti i pazienti sottoposti a PCI tra il 2009 ed il 2011, valutati in un 
follow-up di 1 anno. L’incidenza di sanguinamento GI ad un anno è stato dell’1.04%, di 
cui più della metà avvenuti >30 giorni post-PCI. L’analisi statistica dei dati ha tenuto 
conto di età, sesso, diabete mellito, tabagismo, insufficienza renale, anamnesi di 
patologie maligne, anemia, diagnosi di STEMI, presentazione con classe III-IV di 
Killip, tipologia di DES. Come livello di significatività è stato considerato lo 0.05. 
Indipendenti fattori predittivi di sanguinamento GI sono risultati l’età (>75 anni), 
anamnesi di precedenti sanguinamenti GI, anamnesi di patologie maligne, tabagismo 
(unico elemento modificabile), concomitante terapia anticoagulante e doppia terapia 
antiaggregante. È stato visto che ad un anno di follow-up, il verificarsi di emorragia GI 
è risultato associato ad un aumento di mortalità (cardiaca e non cardiaca) e dell’end-
  
 
point composito di morte, infarto miocardico ed ictus. Secondo l’analisi statistica, il 
sanguinamento GI rappresenta un indipendente fattore predittivo di mortalità (cardiaca e 
non cardiaca) ad un anno. 
 
Altra sede di sanguinamento per pazienti in trattamento antiaggregante ed 
eventualmente anticoagulante è il tratto genitourinario. Uno studio del 2001131 riporta 
un’incidenza di macroematuria del 2% post-PCI (46 pazienti su un totale di 2'239), 
diagnosticata per la maggior parte dei casi entro la prima settimana dopo la procedura. 
La quasi totalità dei pazienti con macroematuria era in terapia anticoagulante con 
eparina, ed una percentuale minore di pazienti aveva ricevuto inibitori della Gp IIb/IIIa 
durante la procedura o era stato sottoposto a trombolisi. Va precisato che nessuno dei 
casi di macroematuria è rientrato nella categoria dei sanguinamenti maggiori secondo i 
criteri TIMI. La cosa importante che lo studio mette in evidenza è come il 15% (7 
pazienti) dei casi di macroematuria sia risultata associata a patologie maligne del tratto 
urinario (risultate neoplasie localizzate), di cui solo il 14.3% (1 paziente) con citologia 
positiva. Sulla base di questo vi è l’esortazione ad eseguire un approfondito esame dei 
casi di macroematuria insorti dopo PCI, data la possibilità che questa sia dovuta a 
patologia maligna identificabile in stadio ancora pre-metastatico. 
 
Insufficienza renale acuta 
Il danno renale da mezzo di contrasto rappresenta un evento frequente nella pratica 
clinica.  
Il meccanismo di danno del mezzo di contrasto sul rene si può ascrivere 
essenzialmente a due meccanismi: un’indiretta riduzione della VFG ed una diretta 
tossicità sulle cellule dei tubuli renali. 
132Sulla base del Contrast-Induced Nephropathy Consensus Working Panel, si parla 
di insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto (letteralmente acute kidney injury, 
cioè “danno renale acuto”) in presenza di un aumento assoluto della concentrazione 
sierica di creatinina dello 0.5 mg/dL o di un aumento del 25% dai valori basali. Inoltre 
l’European Society of Urogenital Radiology specifica che questa alterazione di funzione 
renale deve verificarsi entro tre giorni dalla somministrazione di mezzo di contrasto in 
assenza di cause alternative. Un’altra posizione è invece quella invece dell’European 
Renal Best Practice, che nelle linee guida KDIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcome) parla di un incremento relativo di creatinina ≥50% oppure assoluto ≥0.3 
  
 
mg/dl nelle prime 48h. Esistono comunque altri criteri che sono stati nel corso degli 
anni proposti per quantificare il danno renale, rendendo così difficile realizzare una 
precisa stima dell’incidenza dell’insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto (IRA 
da MdC). 
In generale comunque, l’IRA associata a procedure di PCI ha un’incidenza variabile 
dal 2% in pazienti con normale funzione renale al 30% in pazienti con valori basali di 
creatinina >2 mg/dL, più alta per le procedure di PCI primaria rispetto a quelle in 
elezione. Solitamente si manifesta con un reversibile declino della funzione renale dopo 
1-3 giorni, picco in 4-5 giorni e ritorno alla normalità in 10-21 giorni. Questa riduzione 
della funzione renale, sebbene spesso transitoria, è stata associata ad un aumento di 
eventi avversi cardiovascolari e non solo. È stato inoltre osservato che l’IRA da MdC in 
una percentuale di casi che varia secondo la funzione renale basale (<1% nella 
popolazione generale, 7% in pazienti con malattia renale cronica) progredisce ad 
insufficienza renale terminale, cosa che di per sé comporta una mortalità 
intraospedaliera del 40%. Data la gravità della cosa, sebbene infrequente, è 
raccomandabile pertanto un monitoraggio della funzione renale nei giorni successivi 
alla procedura. 
Si ritiene che il fattore di rischio più importante per lo sviluppo di IRA da MdC sia 
una ridotta funzione renale antecedente la somministrazione del mezzo di contrasto. 
Altri fattori di rischio individuati da vari studi comprendono il diabete mellito, lo 
scompenso cardiaco, l’anemia conseguente a PCI, la tipologia di procedura (se elettiva 
o in urgenza/emergenza). Si discute se questi siano solo fattori di rischio o piuttosto 
fattori predittivi indipendenti dello sviluppo di IRA da MdC (ad esempio il DM è la 
principale causa di insufficienza renale cronica). Secondo studi differenti, rappresentano 
fattori predittivi di IRA da MdC: funzione renale ridotta basalmente, anemia 
conseguente a PCI, diabete mellito, vasculopatia periferica, SCA, età avanzata, 
ipotensione, ipertensione, scompenso cardiaco, sesso femminile, volume utilizzato di 
mezzo di contrasto. Riguardo a questo ultimo elemento, si è cercato di ridurre il volume 
del mezzo di contrasto definendo delle soglie massime accettabili, basandosi su peso 
corporeo e valori di creatinina sierica, oppure sul valore stimato della velocità di 
filtrazione glomerulare. Inoltre è stato appurato che le principali caratteristiche del 
mezzo di contrasto capaci di influenzare il rischio di IRA sono la viscosità e 
l’osmolarità; mezzi di contrasto iperosmolari sono maggiormente nefrotossici, e come 
tale si preferisce l’utilizzo di mezzi di contrasto iso o ipo-osmolari. 
  
 
L’IRA da MdC si associa ad un aumento della mortalità e della durata di 
ospedalizzazione, e questo non solo per le procedure di PCI. Sebbene molti studi 
abbiano indagato la questione, è difficile definire una stima precisa di questi fenomeni, 
sia per il problema visto sopra dei diversi criteri utilizzati nel definire l’RA da MdC, sia 
per il fatto che alcuni studi non correggono i risultati per i fattori di confondimento. 
Studi eseguiti con aggiustamento per fattori di confondimento hanno riportato un 
aumento di rischio di mortalità ed eventi cardiovascolari di 2.39 e 1.98 volte 
rispettivamente. 
 
Uno studio recentemente pubblicato di Brown et al.133 hanno valutato l’incidenza di 
IRA e di IRA con necessità di dialisi (IRA-D) in 3'633'762 pazienti sottoposti a 
cateterismo cardiaco o PCI tra il 2001 ed il 2011. I dati sono stati estratti dal National 
Inpatient Sample, facendo riferimento ai codici riguardanti l’IRA (584.5-584.9) 
dell’ICD-9. I casi di IRA-D sono stati individuati per la copresenza di un codice ICD-9 
di riferimento per emodialisi, emofiltrazione o dialisi peritoneale. Lo studio ha tenuto 
conto di comorbidità, età, sesso, malattie cardiache e pratica della procedura. Inoltre la 
durata di ospedalizzazione di ogni paziente è stata normalizzata sulla base della durata 
media di ospedalizzazione presso la struttura di ricovero. Nel corso dell’arco di tempo 
in esame, la percentuale di popolazione andata incontro a PCI solamente si è ridotto 
mentre è aumentata la percentuale di pazienti sottoposti a PCI e cateterismo cardiaco. 
La proporzione di pazienti sottoposti a solo cateterismo cardiaco è invece rimasta 
stabile nel tempo. L’incidenza di IRA e IRA con necessità di dialisi è aumentata 
significativamente dal 2001 al 2011. L’incidenza media di IRA per cateterismo cardiaco 
e PCI, cateterismo cardiaco soltanto e PCI soltanto è stata di 3.61 , 6.44 e 2.60 
rispettivamente, mentre nell’ultimo anno (2011) è stata 7.55 , 11.88 e 8.10 
rispettivamente. L’incidenza media di IRA-D per cateterismo cardiaco e PCI, 
cateterismo soltanto o PCI soltanto è stata di 0.25 , 0.55 e 0.23 rispettivamente, mentre 
nell’ultimo anno è stata 0.49 , 0.88 e 0.68 rispettivamente. Più del 40% dei casi di morte 
successivamente a PCI o cateterismo cardiaco è avvenuto in concomitanza di IRA, 
mentre il 6.5% in concomitanza di IRA-D. La mortalità intraospedaliera dopo PCI o 
cateterismo in pazienti con IRA si è percentualmente ridotta dal 2001 al 2011 (da 19.6% 
a 9.2% rispettivamente), e lo stesso per la mortalità annua, sebbene però il rischio 
attribuibile di morte associata allo sviluppo di IRA dopo procedura sia aumentato (cioè 
nella popolazione di pazienti con IRA la mortalità si è ridotta, probabilmente per il 
  
 
miglioramento delle terapie, tuttavia rispetto alla popolazione di soggetti senza IRA, per 
i quali ugualmente le terapie sono migliorate, lo sviluppare IRA comporta rispetto al 
passato un rischio maggiore di decesso). La durata di ospedalizzazione per pazienti con 
IRA dopo procedura si è invece ridotta negli anni probabilmente per i migliori 
trattamenti, passando da una mediana di 11 a 7. Similmente a quanto visto sopra, anche 
la mortalità dei pazienti con IRA-D è diminuita nel corso degli anni, ma è aumentato il 
rischio attribuibile di morte associato allo sviluppo di IRA; la durata di 
ospedalizzazione non è invece mutata nel corso degli anni per i pazienti con IRA-D. 
 
Ad oggi non esiste un unico risk score riconosciuto all’unanimità per predire il 
rischio di IRA da MdC132. Questo perché i vari risk score proposti non sono stati 
validati con studi multicentrici, spesso sono difficili da applicare, e spesso sono stati 
sviluppati in contesti specifici (es. per i pazienti con STEMI), quindi non 
generalizzabili. Uno degli score più utilizzati è comunque quello di Mehran, basato su 8 
variabili a ciascuna delle quali viene attribuito un punteggio; la somma dei punteggi 
restituisce uno score che consente di predire il rischio di nefropatia da mezzo di 





Nelle procedure interventistiche, reazioni di ipersensibilità e anafilattoidi sono 
principalmente riconducibili a: anestetico locale, mezzo di contrasto iodato, solfato di 
protamina, ASA e clopidogrel. 
Con gli anestetici locali, la reazione di ipersensibilità può essere verso il farmaco o 
verso gli eccipienti (conservanti) presenti in esso. Comunque reazioni allergiche per 
questi motivi sono piuttosto rare, anche considerato che gli anestetici locali utilizzati 
oggi sono soprattutto amino-ammidi (es. lidocaina, bupivacaina) che molto raramente 
causano reazioni di ipersensibilità, al contrario degli amino-esteri (es. procaina) che li 
hanno preceduti in passato.  
 
La causa invece più frequente di reazioni allergiche (≤1%) da PCI e coronarografia è 
rappresentata dal mezzo di contrasto iodato. Il meccanismo con cui il mezzo di 
contrasto induce allergia non è IgE mediato (per cui la reazione allergica si manifesta 
alla seconda esposizione) ma mediato dal sistema del complemento, e comporta una 
degranulazione di mastociti e basofili. Le manifestazioni possono distinguersi in lievi 
  
 
(prurito, tosse, eritema), moderate (bradicardia, broncospasmo, dispnea, dolore toracico, 
edema, ipertensione, transitoria ipotensione, tachicardia, orticaria, ipossiemia lieve) e 
gravi (instabilità emodinamica refrattaria a trattamento, edema laringeo, arresto 
cardiopolmonare). Il rischio di sviluppare reazione allergica al mezzo di contrasto è 
maggiore in caso di trattamento con beta-bloccanti e nei soggetti con predisposizione a 
fenomeni atopici o allergia alla penicillina. Per questo motivo in questi pazienti le linee 
guida americane raccomandano (classe I di raccomandazione) una premedicazione con 
antistaminici e steroidi2. La profilassi non è invece indicata in soggetti allergici a pesce 
e frutti di mare (classe di raccomandazaione III). È stato comunque osservato che 
l’incidenza di eventi di severa cross-reattività tra mezzi di contrasto ionici differenti è 
rara (<1%), e questo conferisce un margine di sicurezza per l’utilizzo di mezzi di 
contrasto nuovi iso o ipo-osmolari in pazienti con anamnesi di reazione a precedenti 
mezzi di contrasto iodati. Nonostante questo, l’utilizzo di mezzi di contrasto non ionici 
sarebbe preferibile, sebbene anche questo non annulli completamente il rischio di 
reazioni allergiche. La reazione  anafilattoide può accompagnarsi ad uno spasmo 
coronarico, che inizialmente potrebbe anche “mascherare” la reazione allergica. 
Tuttavia quando dopo riapertura della coronaria persiste uno stato di shock, una 
reazione di ipersensibilità deve essere sospettata. 
 
L’ipersensibilità al solfato di protamina è rara, sebbene possa verificarsi. Il rischio 
sembra maggiore per i diabetici insulino-dipendenti che hanno assunto insulina NPH 
(una formulazione di insulina contenente protamina). 
 
L’ipersensibilità all’aspirina non può essere valutata in vitro. Pertanto unico modo 
per appurarla è tramite un test di stimolo per via orale. Questo non deve essere fatto 
però ai soli fini diagnostici, perché talvolta la reazione può essere anche severa. 
Esistono numerosi protocolli di desensibilizzazione all’aspirina in pazienti sottoposti a 
PCI. Il problema maggiore riguarda quei pazienti con SCA che necessitano di essere 
sottoposti a procedura in un breve lasso di tempo e che quindi devono fare una 
procedura di desensibilizzazione che sia rapida ma al contempo efficace. Uno studio135 
ha indagato l’efficacia dell’aspirina dopo una desensibilizzazione rapida per via orale. 
La desensibilizzazione è avvenuta per la maggior parte dei casi a 17 (4.0-24.0) ore 
dall’ammissione in ospedale, e la procedura percutanea è stata eseguita per la maggior 
parte dei casi a 24 (20.0-24.0) ore dalla desensibilizzazione. Nei mesi successivi alla 
  
 
procedura, i casi sono stati trattati con 75 mg/die di aspirina, i controlli con 75-160 
mg/die, solo quattro casi con 250 mg/die. L’efficacia dell’aspirina è stata indirettamente 
quantificata tramite test di funzionalità piastrinica. La reattività piastrinica il primo 
giorno dopo la desensibilizzazione era maggiore nei casi rispetto ai controlli, indicando 
che l’efficacia dell’aspirina era ancora parziale. Tuttavia a 6-8 settimane di distanza la 
reattività piastrinica dei casi è risultata analoga a quella dei controlli. Nei casi persisteva 
comunque un’ipersensibilità all’aspirina, dimostrata in vivo dall’attivazione dei basofili 
e l’incremento dei valori di leucotrieni. Quello di importante però che lo studio mette in 
luce è la possibilità di trattare efficacemente ed in breve tempo pazienti con anamnesi di 
ipersensibilità all’aspirina tramite desensibilizzazione orale. 
 
Le reazioni allergiche al clopidogrel sono infrequenti, e solitamente sono risolte 
sostituendo il farmaco con un altro antagonista del recettore P2Y12, il ticagrelor. È stato 
però riportato che in una piccola percentuale di casi può esistere una sensibilità crociata 
tra il clopidogrel ed il ticagrelor. Per questo il prasugrel è un’alternativa efficace, e già 
nei primi anni dopo la sua messa in commercio ha mostrato di essere ben tollerato anche 
in pazienti con ipersensibilità al clopidogrel136. 
 
2.2 La cardiologia interventistica nella stenosi della valvola aortica 
2.2.1 La stenosi aortica137,138 
La stenosi aortica rappresenta oggi la più frequente patologia valvolare cardiaca nel 
mondo Occidentale. La principale forma è di tipo degenerativo, interessa soprattutto gli 
anziani e la sua prevalenza nella popolazione >65 anni di età è stimata essere 2-7%. Al 
secondo posto come frequenza si trovano forme malformative, che invece interessano 
soprattutto soggetti giovani. La patologia reumatica, che in passato aveva un ruolo 
dominante, oggi è diventata infrequente. 
 
La stenosi aortica (SA) viene suddivisa in stadi in base alla sua gravità. Ogni stadio 
si contraddistingue per determinate caratteristiche anatomiche,  emodinamiche e 
sintomatiche. Gli stadi vanno da A a D, dove A rappresenta la condizione a rischio di 
stenosi, B è la stenosi da lieve a moderata, mentre C e D sono le forme di stenosi severa, 
asintomatica e sintomatica rispettivamente. Da un punto di vista anatomico si considera 
l’area valvolare aortica (AVA), parlando di lieve se AVA >1.5 cm2, stenosi moderata 
  
 
per AVA compresa tra 1.5 e 1.0 cm2 e stenosi severa se AVA <1.0 cm2, sebbene in 
realtà si sia visto che la stenosi aortica più spesso è critica per valori di AVA <0.8 cm2 
(che più si avvicina a generare un ∆p ≥40 mmHg, si veda oltre). L’AVA correla con la 
velocità di flusso transvalvolare ed il grandiente transvalvolare: quando l’area si riduce, 
la velocità di flusso attraverso di essa ed il gradiente transvalvolare aumentano 
(fenomeno fisico spiegato in forma ideale dalla legge di Bernoulli). Dal momento che la 
misurazione dell’AVA è maggiormente dipendente dall’operatore rispetto alla 
misurazione del gradiente transvalvolare e della velocità di flusso, questi ultimi due 
sono frequentemente adottati come indicatori indiretti del grado di stenosi aortica: 
stenosi lieve se ∆p <20 mmHg o Vmax è compresa tra 2.0 e 2.9 m/s; stenosi moderata 
se ∆p è compreso tra 20 e 39 mmHg oV max è tra 3.0 e 3.9 m/s; stenosi severa se ∆p 
≥40 mmHg o se Vmax ≥4.0 m/s. Esistono tuttavia soggetti in cui la stenosi non si 
accompagna ad un aumento di gradiente transvalvolare o velocità di flusso (ipertrofia 
del ventricolo sinistro, disfunzione del ventricolo sinistro con bassa frazione di 
eiezione), ed è pertanto in quest’ottica che la classificazione sopra vista presenta negli 
stadi C e D delle sottocategorie che distingono soggetti con funzione ventricolare 
conservata da soggetti con compromissione della funzione ventricolare. 
 
2.2.2 La sotituzione valvolare aortica transcatetere: indicazioni137,138 
La sostituzione valvolare aortica transcatetere (dall’inglese Transcatheter Aortic 
Valve Replacemente – TAVR chiamata anche Transcatheter Aortic Valve Implantation – 
TAVI) è una procedura che si propone come alternativa alla sostituzione chirurgia della 
valvola aortica in alcune categorie di pazienti non operabili per l’elevato rischio 
operatorio. Le linee guida per l’utilizzo della TAVI sono in parte le stesse della 
sostituzione chirurgica della valvola. 
La sostituzione valvolare aortica è raccomandata in soggetti con stenosi severa 
sintomatica (classe I AAH/ACC e ESC). Le linee guida dell’AHA/ACC specificano che 
devono essere presenti al contempo: ridotta apertura sistolica della valvola per presenza 
di calcificazioni o cause congenite; velocità di flusso aortico ≥4.0 m/s o ∆p ≥40 mmHg; 
sintomi di scompenso cardiaco, sincope, ortopnea, angina o presincope.  
Per i soggetti asintomatici è raccomandata la sostituzione valvolare nei casi di 




Infine, è raccomandata la sostituzione valvolare per i i soggetti con stenosi severa 
che debbano sottoporsi ad intervento cardiochirurgico per altra indicazione (classe I 
AHA/ACC e ESC). 
Eccetto che per i due casi sopra riportati, il beneficio della sostituzione valvolare  
(chirurgica o percutanea) nei casi di stenosi aortica asintomatica non è certo. Addirittura 
secondo alcuni studi sarebbe preferibile attendere la comparsa di sintomi anche con 
stenosi molto severe. Questo perché ai vantaggi che possono derivare dalla risoluzione 
della stenosi si contrappongono i rischi legati alla procedura, soprattutto ictus (1-5%), 
aritmie con necessità di impianto di pacemaker (fino al 40% in dipendenza del tipo di 
strumentazione utilizzata) e complicanze vascolari (fino al 20%). 
 La TAVI è raccomandata in pazienti con indicazione alla sostituzione valvolare ma 
rischio operatorio eccessivo che ne preclude la sostituzione chirurgica, e con aspettativa 
di vita superiore ad un anno (classe I). La sostituzione chirurgica della valvola rimane 
quando possibile preferibile, dato il migliore outcome e la maggiore durata della 
valvola. È comunque necessario, anche nel caso di una procedura percutanea, la 
presenza di un centro cardiochirurgico in situ con un team specializzato negli interventi 
valvolari, in quanto l’1-2% delle procedure richiede un intervento chirurgico in 
emergenza. L’assenza del centro cardiochirurgico in situ è una controindicazione 
assoluta all’esecuzione della procedura. Infine, la TAVI non è raccomandata (classe III) 
in soggetti nei quali il beneficio non sarebbe riscontrabile a causa di comorbidità o per 
un’aspettativa di vita inferiore ad un anno. 
Le linee guida parlano anche della valvuloplastica con balloon. Il ruolo di questa è 
limitato per la scarsa efficacia, la frequente incidenza di complicanze e la breve durata 
(6-12 mesi). Viene praticata soprattutto nei pazienti pediatrici, perché non presentano le 
calcificazioni che invece caratterizzano solitamente le valvole stenotiche degli adulti. La 
valvuloplastica con baloon nell’adulto trova applicazione come bridge in previsione di 
sostituzione valvolare chirurgica o percutanea: il miglioramento clinico che consegue 
alla procedura, sebbene non durevole, permette tuttavia di ridurre il rischio connesso a 
chirurgia o TAVI. 
 
2.2.3 Complicanze 
La TAVI ha mostrato nuovi risultati sia rispetto alla terapia medica in pazienti non 




Il trial PARTNER139,140 (Placement of Aortic Transcatheter Valves) è uno studio 
cominciato con l’obiettivo di individuare la mortalità ad 1 anno di pazienti sottoposti a 
TAVI rispetto a pazienti in terapia medica oppure andati incontro a sostituzione 
chirurgica della valvola aortica. Il trial si compone di due rami: in un primo momento è 
stata valutata l’operabilità di pazienti con stenosi aortica severa sintomatica; il gruppo di 
pazienti operabili è andato incontro a sostituzione valvolare chirurgica, costituendo la 
coorte A; il gruppo di pazienti inoperabili ha invece costituito la coorte B. I pazienti 
della coorte A sono così stati randomizzati tra trattamento chirurgico e trattamento 
percutaneo. I pazienti della coorte B invece sono stati distinti sulla base di un possibile 
accesso transfemorale: i pazienti candidabili sono stati randomizzati tra TAVI e terapia 
medica standard. Raggiunto l’obbiettivo iniziale, lo studio è poi proseguito arrivando a 
5 anni di follow-up, e permettendo così di valutare a distanza di tempo l’incidenza di 
eventi avversi correlati alla TAVI. 
All’interno della coorte A, dei 699 pazienti reclutati, 348 sono stati sottoposti a 
TAVI e 351 ad intervento cardiochirurgico. L’età media era 84.1 anni, con STS score 
(si veda oltre) a 30 giorni di 11.8% nel gruppo TAVI e 11.7% nel gruppo SAVR  
(surgical aortic valve replacement). A 5 anni di distanza la mortalità totale (cardiaca e 
non) è stata di 67.8% per il gruppo TAVI e 62.4% nel gruppo SAVR, con una 
sostanziale sovrapponibilità dei risultati anche per la sola mortalità cardiaca. L’analisi 
dei singoli periodi di osservazione 1-3 anni e 3-5 anni mostrava outcome simili. La 
sopravvivenza media del gruppo TAVI era 44.6 mesi contro i 40.6 mesi del gruppo 
SAVR. La mortalità di qualsiasi tipo a cinque anni nel gruppo TAVI era maggiore per i 
casi con accesso transapicale rispetto a quelli con accesso transfemorale. A cinque anni 
il rischio di ictus/TIA, infarto miocardico, insufficienza renale, endocardite o necessità 
di pacemaker era simile tra i due gruppi di pazienti, con soltanto una maggiore 
probabilità di complicanze vascolari per il gruppo TAVI, ed un maggior rischio di 
sanguinamento per il gruppo SAVR.  
Nella coorte B, dei 358 pazienti reclutati, 179 sono stati sottoposti a TAVI e 179 a 
terapia medica. L’età media era di 83 anni e l’STS score di 11.7%. Il rischio di mortalità 
a 5 anni è stato del 71.8% nel gruppo TAVR e 93.6% nel gruppo con terapia medica. Va 
considerato che dei soggetti iniziali assegnati al braccio della terapia medica, in 20 si 
erano ritirati dallo studio e solo 6 erano vivi a 5 anni. Di questi sei, 5 erano nel 
frattempo andati incontro a procedure di sostituzione aortica o valvuloplastica altrove. 
Nel gruppo TAVI invece i sopravvissuti a 5 anni sono stati 49, di cui l’86% (contro il 
  
 
60% del gruppo in terapia medica) rientrava in classe NYHA I-II. Considerando la 
stratificazione di rischio con STS score, i pazienti con STS score <5% (basso rischio) 
avevano una mortalità inferiore rispetto a quelli con STS≥5% in termini relativi. Inoltre 
i soggetti con STS <5% erano quelli che avevano tratto significativo beneficio dalla 
procedura in termini di sopravvivenza (ridotta mortalità) rispetto alla terapia standard; 
cosa simile anche se in maniera inferiore per i pazienti con STS compreso tra 5% e 
14.9%, ma non per i pazienti con STS ≥15.0%. 
 
Risk score 
Non esiste uno score specifico e validato che predica il rischio associato a TAVI. 
Spesso come riferimento si utilizzano l’EuroSCORE (European System for Cardiac 
Operative Risk Evaluation) e l’STS score (Society of Thoracic Surgeons), realizzati e 
validati per predire la mortalità operativa con riferimento a procedure di tipo chirurgico. 
Probabilmente anche per tale motivo, questi risk score non sono particolarmente adatti 
per predire l’outcome in pazienti sottoposti a TAVI. Dai confronti eseguiti riguardo la 
loro capacità predittiva, sono derivati inoltre risultati talora contrastanti. 
Hemmann 141 et al. hanno paragonato la predittività del logistic EuroSCORE, 
dell’EuroSCORE II e dell’STS score in relazione alla mortalità a breve e lungo termine 
post-TAVI, distinguendo tra pazienti con accesso transfemorale e pazienti con accesso 
transapicale. La mortalità osservata a 30 giorni è stata minore rispetto a quanto previsto 
di tutti e tre gli score. Considerando la mortalità del solo gruppo di pazienti con accesso 
transapicale, il logistic EuroSCORE ne dava una sovrastima, l’STS score e 
l’EuroSCORE II una sottostima, con migliore approssimazione per l’STS score. La 
sopravvivenza a lungo termine (1 anno) era maggiore per il gruppo della via 
transfemorale, ma questo soprattutto per la maggiore incidenza di eventi periprocedurali 
nel gruppo con via transapicale. Una volta non considerata la mortalità periprocedurale, 
entrambi i gruppi avevano simile mortalità. Peraltro va considerato che il gruppo con 
maggiore mortalità era anche quello che in partenza presentava maggiori comorbidità, 
motivo per cui i due gruppi erano facilmente paragonabili. Nemmeno l’età del paziente 
ed il tipo di valvola impiantata avevano ruolo nel predire la mortalità a lungo termine, 
contrariamente a quanto invece avveniva per la mortalità a breve termine. Fra i risk 
score valutati solo l’STS score manteneva un buona capacità predittiva nel lungo 
periodo. La sovrastima del rischio dell’EuroSCORE nei pazienti sottoposti a chirurgia 
diventava ancora maggiore nei pazienti sottoposti a TAVI. L’EuroSCORE II mostrava 
  
 
migliore performance, riducendo la sovrastima, ma secondo questo studio manteneva 
comunque capacità predittiva inferiore rispetto all’STS score. D’altronde va anche 
ossercato che quest’ultimo si compone di oltre 40 parametri (contro i 18 
dell’EuroSCORE), cosa che ne ostacola l’utilizzo pratico. 
In parziale disaccordo con l’analisi appena vista, è lo studio di Durand et al.142, in 
cui invece il migliore predittore di mortalità a 30 giorni risulta l’EuroSCORE II. Sia 
quest’ultimo che l’STS score sottostimavano la mortalità a 30 giorni, al contrario del 
logistic EuroSCORE che la sovrastimava. Tuttavia nei singoli pazienti, l’EuroSCORE II 
appariva essere significativamente più alto nei pazienti deceduti rispetto ai sopravissuti, 
e questo in accordo con quelle che erano state le finalità alla base della revisione 
dell’EuroSCORE e sviluppo del nuovo score system.  
 
Mortalità  
I pazienti sottoposti a TAVI sono solitamente pazienti gravati da maggiori 
comorbidità rispetto a soggetti con patologia valvolare aortica di analoga gravità ma 
candidabili a sostituzione chirurgica. Per questo motivo la prognosi di questi pazienti è 
solitamente peggiore, nonostante per eseguire la procedura sia raccomandata 
un’aspettativa di vita di almeno un anno per renderne giustificabili i costi e rischi. 
Lo studio di Van Mieghem et al.143 propone una casistica delle principali cause di 
mortalità di pazienti sottoposti a TAVI, in un arco di tempo superiore ad un anno. Lo 
studio ha riguardato 237 pazienti consecutivi sottoposti a TAVI dal novembre 2005 al 
dicembre 2011. L’età media dei soggetti era 80±7 anni. La mortalità totale per qualsiasi 
causa è stata del 31%: 1.69% entro le prime 48h; 6.75% tra le 48h e 3gg; 12.66% tra 
30gg ed un anno; 9.2% oltre il primo anno. Le cause cardiache di morte hanno 
rappresentato il 52.7% dei casi, contro il 47.3% delle cause non cardiache, tuttavia 
l’analisi dei dati ha mostrato che dal 15° giorno post-TAVI in poi la mortalità per cause 
non cardiache ha superato quella da cause cardiache, e questo è rimasto per tutto il 
periodo, con tendenza ad accentuarsi nel corso del tempo. Nei primi 30 giorni le 
principali cause di decesso sono state infezione /sepsi ed ictus soprattutto; dai 30 giorni 
ad un anno sempre infezioni/sepsi, tumori ed ictus; oltre il 1° anno le cause sono state 
soprattutto morte cardiaca improvvisa / causa ignota, tumori ed infezioni/sepsi. L’ictus 
ha prevalso nella prima parte del follow-up, i tumori nella seconda parte, e le 
infezioni/sepsi in entrambe, dimostrando che le comorbidità non cardiologiche sono una 
componente importante per la prognosi di questi pazienti. 
  
 
Ludman et al.144 hanno condotto uno studio su pazienti sottoposti a TAVI dal 2007 
al 2012, valutando trend di mortalità, outcome e caratteristiche dei pazienti per ogni 
singolo anno. Dal 2007 al 2012 la mortalità sia a breve che lungo termine è calata 
(riducendosi significativamente dopo il primo anno e poi rimanendo simile negli anni 
successivi) e si è ridotta la durata media di degenza. Considerando tutto il periodo in 
esame (2007-2012), la mortalità a 30 giorni è stata del 6.3%, con elemento predittivo 
principale EuroSCORE ≥40, in presenza del quale la disfunzione ventricolare sinistra, 
vasculopatia periferica, BPCO e creatinina sierica >2.26 mg/dL sono predittori di esito 
infausto. Ad una anno la mortalità è stata del 18.3% e la presenza di patologie croniche 
è risultata un elemento importante per predirne il rischio. Un evento con la maggiore 
predittività di tutti è l’ictus periprocedurale: sebbene sia un’evenienza infrequente, 
quando presente si associava fortemente a mortalità precoce e tardiva. 
Un elemento importante considerato ne determinare il rischio di mortalità è anche 
l’accesso vascolare utilizzato per la procedura. Panchal et al.145 hanno realizzato una 
metanalisi riguardo a mortalità e principali eventi cardio e cerebrovascolari associati a 
TAVI in relazione all’utilizzo di un accesso transfemorale (TF) o transapicale (TA). La 
mortalità intraospedaliera era simile per TF-TAVI e TA-TAVI, e lo stesso rimaneva 
anche dopo l’applicazione di fattori di correzione in base alle caratteristiche del 
paziente. La mortalità a 30 giorni invece risultava significativamente inferiore per 
procedure di TF-TAVI, e questo si manteneva anche dopo applicazione dei fattori di 
correzione. Ad una anno la mortalità inizialmente sembrava simile, senza significative 
differenze tra le due tecniche. Tuttavia dopo correzione con il logistic EuroSCORE, la 
mortalità della procedura transfemorale era significativamente inferiore. 
 
Ictus / TIA 
Eventi ischemici cerebrali possono verificarsi sia a breve termine che a lungo 
termine.  Il trial PARTNER visto sopra ha trovato a 5 anni una simile incidenza di 
eventi ischemici cerebrali per pazienti sottoposti a TAVI rispetto a pazienti sottoposti a 
SAVR; in realtà questo non indica che l’incidenza nell’arco del tempo sia sempre stata 
la stessa tra i due gruppi. Infatti lo stesso studio, nel follow-up di un anno, aveva 
individuato un’incidenza maggiore di eventi ischemici cerebrali nei pazienti sottoposti a 




L’incidenza non è facile da definire per il fatto che risente molto del tipo di 
strumentazione utilizzata (la grandezza e rigidità dei cateteri) e dall’uso o meno di 
valvuloplastica con baloon prima dell’impianto. L’incidenza intraospedaliera riportata 
di ictus/TIA è del 3.2%, con un forte valore predittivo per mortalità successiva146: 
pazienti che hanno riportato eventi cerebrovascolari hanno una mortalità 
intraospedaliera quattro volte maggiore ed una mortalità a 30 giorni oltre cinque volte 
maggiore. Interessante è notare che è stata rilevata una maggiore incidenza di ictus a 30 
giorni dopo TAVI nelle donne rispetto agli uomini (4.4% vs 3.6%). In particolare la 
differenza riguarda soggetti femminili con valvole auto-espandibili, mentre non c’è 
differenza significativa nel caso di valvole espandibili con palloncino147. L’incidenza di 
ictus inoltre non sembra modificarsi in base al tipo di accesso utilizzato secondo la 
sopra citata metanalisi di Panchal et al.145. 
La causa di ischemia cerebrale è da ricondursi a fenomeni di embolismo iatrogeno. 
Durante la procedura può avvenire che il catetere eroda accidentalmente una placca 
ateromatosica dell’arco aortico o dell’aorta ascendente, causandone il distacco di 
frammenti; un’altra possibile fonte di è rappresentata dalle calcificazioni localizzate 
lungo i lembi e l’anulus valvolare: si può verificare il distacco di emboli calcifici al 
momento del passaggio del catetere attraverso la valvola, prima dell’espansione, oppure 
al momento dell’espansione stessa, quando i lembi vengono allontanati bruscamente per 
far spazio alla protesi. 
Al di là dei fenomeni sintomatici di ischemia cerebrale, è stata osservata anche la 
possibilità di un embolismo subclinico (similmente a quanto visto per PCI). Uno 
studio148 effettuato utilizzando la RM-DW ha confrontato 32 pazienti sottoposti a TAVI 
con 21 controlli trattati con SAVR. Le acquisizioni di immagini con RM sono state 
eseguite in condizioni basali (prima della procedura), dopo circa 3 giorni dalla 
procedura e a 3 mesi dalla procedura. Nei giorni dopo la procedura, le immagini alla 
RM mostravano la presenza di multipli foci con ridotta diffusione nell’84% dei pazienti 
sottoposti a TAVI rispetto al 48% dei soggetti operati chirurgicamente. Il diametro 
medio di queste lesioni era inferiore rispetto a quello delle lesioni dei soggetti sottoposti 
a SAVR, ed il pattern disseminato ad entrambi gli emisferi. Tutto questo senza 
alterazioni neurocognitive rilevabili. A distanza di 3 mesi non erano presenti nuovi foci, 
ma piuttosto la quasi totalità di quelli rilevati dopo la procedura era scomparsa senza 




Complicanze vascolari  
Il Valve Academic Research Consortium (VARC) ha pubblicato nel 2011, e 
aggiornato nel 2012, un documento di consenso riguardo all’adozione di una 
terminologia comune per definire quelli che sono gli obbiettivi clinici importanti nelle 
procedure di TAVI. In base all’ultimo aggiornamento rilasciato, le complicanze 
vascolari possono essere distinte in maggiori e minori. Le complicanze vascolari 
maggiori corrispondono a: 1) dissecazione o rottura aortica, rottura dell’anulus aortico, 
perforazione di ventricolo o formazione di pseudoaneurisma o aneurisma apicale; 2) 
danno vascolare in sede di accesso tale da comportare morte, o sanguinamento 
maggiore (secondo line guida BARC), ischemia viscerale o deficit neurologico; 3) 
embolizzazione distale non cerebrale che necessiti di chirurgia o comporti deficit 
permanente o amputazioe; 4) l’utilizzo di intervento chirurgico o endovascolare non 
programmato che comporti morte, sanguinamento maggiore, ischemia viscerale o 
deficit neurologico; 5) ischemia delle estremità inferiori documentata; 6) chirurgia per 
danno nervoso correlato al sito di accesso; 7) danno nervoso permanente correlato al 
sito di accesso. Sono complicanze minori corrispondono ad eventi delle complicanze 
maggiori che non portano a morte, sanguinamento maggiore, ischemia viscerale, deficit 
neurologico permanente, amputazione, danno d’organo. Una cosa da notare è che la 
definizione attuale di complicanza maggiore è più estesa rispetto alla precedente 
versione, e di questo va tenuto conto nel momento in cui ci si trovi ad interpretare i 
risultati di studi basati su diverse versioni della definizione. 
Steinvil et al.149 hanno realizzato un confronto tra la precedente e l’attuale 
definizione di complicanze vascolari (CV) del VARC, utilizzando i dati derivanti dal 
Tel-Aviv Prospective Angiography Study. Un totale di 403 pazienti è stato sottoposto 
tra il 2009 ed il 2013 a TAVI in un singolo centro. L’incidenza di CV è stata secondo i 
criteri del VARC-1 del 18%, secondo il VARC-2 del 19%. L’incidenza di CV maggiori 
è stata rispettivamente del 4% e 8%. Le principali cause di CV sono risultate essere le 
perforazioni femorali e gli ematomi locali, seguiti da stenosi dell’arteria femorale, 
dissecazione dell’arteria femorale e pseudoaneurisma. In entrambe le definizioni 
VARC, le CV minori hanno dimostrato di avere una percentuale di complicanze e 
mortalità assimilabile a quella di pazienti senza CV, mentre le CV maggiori si sono 
caratterizzate per una maggiore mortalità a breve e lungo termine. L’associazione tra 
CV maggiore e mortalità è risultata più forte nel caso della vecchia definizione. 
Confrontando però la sopravvivenza tra pazienti con complicanze maggiore e pazienti 
  
 
con complicanze minori è risultato che nel caso delle VARC-2, sebbene vi sia un 
aumento di mortalità iniziale per i pazienti con CV maggiori rispetto a quelli con CV 
minori, con il tempo questo gap si riduce. Al contrario, i pazienti con CV maggiori 
secondo il VARC-1, hanno e mantengono una mortalità significativamente maggiore 
rispetto a quella dei pazienti con CV minori. Questo fa capire che l’ampliamento dei 
criteri utilizzati per definire le complicanze maggiori nel VARC-2 abbia comportato un 
abbassamento della soglia di gravità, e come tale una minore associazione tra CV 
maggiori e mortalità. 
Généreux et al.150 hanno elaborato i risultati del PARTNER trial (già discusso sopra) 
in fatto di CV. Come definizione di CV è stata adottata quella indicata dal VARC 
nell’edizione non aggiornata (VARC-1), che si distingue dalla successiva per il fatto di 
essere meno estesa. Dei 419 pazienti del trial sottoposti a procedura con approccio 
transfemorale come prima scelta, il 15.3% ha esperito CV maggiori, l’11.9% CV 
minori. Le CV maggiori sono state più frequenti in caso di sesso femminile, BMI più 
alto, diabete, calibro vasale ridotto, rapporto tra calibro dell’induttore e calibro 
dell’arteria femorale o arteria iliaca elevato. Le CV si sono associate più spesso ad 
embolia, spostamento della protesi, uso di supporto emodinamico per il circolo, ricorso 
a chirurgia. Inoltre le procedure in cui si sono verificate CV maggiori solitamente hanno 
presentato una maggiore durata, uso maggiore di mezzo di contrasto e esposizione 
prolungata alla fluoroscopia. Come incidenza, le dissecazioni vascolari sono state le più 
frequenti (62.8%), seguite dalle perforazioni vascolari (31.3%) e da ematoma al sito di 
accesso (22.9%). Seguono quindi il sanguinamento retroperitoneale (9.5%), la 
formazione di pseudoaneurisma (3.4%) ed eventi di ischemia gastrointestinale. Il 
verificarsi di un evento maggiore si è dimostrato statisticamente correlato ad una 
maggiore mortalità a 30 giorni ed 1 anno, ed ad un aumento degli eventi emorragici 
(60.9%), del ricorso a trasfusioni (40.7%) e dei casi di insufficienza renale con necessità 
di dialisi. Al contrario, le CV minori non hanno riportato analoghe associazioni. Il più 
forte elemento predittivo di CV maggiori è risultato il sesso femminile, mentre a loro 
volta le CV maggiori sono risultate elementi predittivi indipendenti di mortalità. 
L’incidenza di CV all’interno del PARTNER trial ha rappresentato inoltre uno degli 
end-point secondari nel confronto tra TAVI e SAVR. Si è visto che sia a distanza di 1 
anno che di 5 anni dalla procedura o dall’intervento, l’incidenza di CV maggiori è 
rimasta superiore nel gruppo TAVI rispetto al gruppo SAVR (11.6% vs 3.8% ad 1 anno; 
11.9% vs 4.7% a 5 anni). Molti dei casi di CV si sono verificati subito dopo il 
  
 
trattamento. L’auspicio è che con il miglioramento degli strumenti utilizzati per la 
procedura, questo divario possa ridursi. 
 
Disturbi della conduzione  
I disturbi della conduzione sono un evento frequente dopo TAVI, e sono 
rappresentati da BAV, blocco di branca sinistra (BBsn) e blocco di branca destra 
(BBdx). Queste alterazioni della conduzione possono essere in parte già presenti prima 
della TAVI ed essere aggravate dalla procedura, oppure insorgere ex novo. 
Bleiziffer et al.151 hanno eseguito uno studio su 159 pazienti sottoposti a TAVI tra il 
2007 ed il 2009, per valutare quali fossero i fattori predittivi di BAV necessitante di 
impianto di pacemaker permanente. A due settimane dalla procedura, il 22% dei 
pazienti aveva avuto necessità di impiantare un pacemaker. Tra i sei possibili elementi 
considerati come potenzialmente predittivi, l’unico significativo (p<0.001) nel predire la 
necessità di un successivo impianto di pacemaker è risultato essere il BAV 
intraprocedurale con necessità di stimolazione transitoria o permanente. Tutti gli altri 
elementi pur potenzialmente predittivi non raggiungevano la significatività, sebbene 
denotassero un aumento del rischio. In particolare, il tipo di valvola impiantata 
discriminava per un aumento del rischio o meno. I pazienti con impianto di valvola 
Medtronic CoreValve (valvola autoespansibile) avevano un rischio superiore rispetto ai 
pazienti con impianto di valvola Edwards SAPIEN (valvola espandibile tramite 
palloncino). Altri elementi con tendenza ad aumentare il rischio erano un elevato 
rapporto tra diametro della valvola impiantata o diametro del palloncino per la 
valvuloplastica e diametro della valvola nativa. Peraltro in quest’occasione fu osservato 
che una maggiore profondità di inserzione della valvola (cioè una sporgenza della 
valvola al di sotto dell’anulus aortico) era più frequente nei pazienti sottoposti a 
impianto di pacemaker. 
Nuis et al.152 hanno invece cercato di valutare incidenza e meccanismi principali alla 
base di anomalie della conduzione cardiaca di nuova insorgenza dopo TAVI. Lo studio 
è stato effettuato su 65 pazienti sottoposti ad impianto di Medtronic CoreValve. 
L’insorgenza di anomalie della conduzione si è verificata nel 74% dei pazienti durante 
la procedura, nell’8% dei pazienti successivamente alla procedura. Del primo gruppo di 
pazienti, il 90% dei casi ha avuto un nuovo evento, mentre il 10% dei casi addirittura 
due nuovi eventi. Le anomalie registrate consistevano in BBsn, BAV e BBdx, 
rispettivamente corrispondenti all’83%, 19% e 8% del totale. I momenti in cui 
  
 
l’alterazione di conduzione era insorta erano in frequenza: successivamente alla 
valvuloplastica con pallone (46%), durante l’espansione della valvola (29%), durante il 
posizionamento della valvola (12%), durante il posizionamento del catetere (6%), al 
momento del passaggio del filo rigido attraverso l’ostio della valvola (4%) e dopo la 
rimozione del catetere (2%). Una cosa osservata in questi pazienti era la maggiore 
frequenza di un elevato rapporto tra il diametro del palloncino da angioplastica ed il 
diametro della valvola nativa. 
Riguardo all’incidenza, outcome e predittività di anomalie di conduzione in 
relazione all’utilizzo di una valvola specifica, le due valvole sopra citate sono state 
singolarmente oggetto di studi. 
Fraccaro et al.153hanno valutato l’insorgenza di anomalie della conduzione in 
pazienti sottoposti ad impianto di protesi autoespandibile Medtronic CoreValve tra il 
2007 ed il 2009. Ai 64 pazienti valutati era registrato un ECG in condizioni basali 
(prima della procedura), durante la procedura, nel periodo di ospedalizzazione, a uno, a 
due, a tre, a sei e dodici mesi. Dopo questo i pazienti continuavano il normale follow-up 
una volta all’anno. Il 77% dei pazienti ha presentato un’anomalia di conduzione di 
nuova insorgenza o un aggravamento di una già esistente, ed il 39% del totale dei 
pazienti ha necessitato dell’impianto di un pacemaker prima della dimissione. 
Dall’analisi eseguita su varie caratteristiche del paziente e della procedura, è emerso che 
gli unici fattori predittivi per necessità di impianto di pacemaker sono un BBdx 
preesistente alla procedura ed un impianto della valvola in profondità. Questo ultimo 
punto era calcolato considerando la porzione di protesi localizzata nel tratto di outflow e 
misurando la distanza (mm) dal margine inferiore della cuspide non coronarica e 
margine inferiore della cuspide coronarica al margine ventricolare della protesi. 
Uno studio recente154 ha valutato la possibilità di ulteriori elementi predittivi di 
BBsn con riferimento all’utilizzo della valvola Edwards SAPIEN tra il 2010 ed il 2013. 
Ai pazienti è stato registrato un ECG basale prima della TAVI, subito dopo la TAVI ed 
al momento della dimissione. Un nuovo BBsn è risultato  presente nel 23.1% dei 
pazienti alla dimissione, ed il successivo follow-up di un anno non ha trovato differenze 
significative nella mortalità sia totale che cardiovascolare, nonostante l’evidenza 
contraria di alcuni studi. Come elementi predittivi per l’insorgenza di BBsn sono stati 
individuati: presenza di BAV 1° grado preprocedurale, area cover index, calcificazioni 
della valvola di grado superiore al 1° e distanza tra anulus valvolare e coronaria destra. 
L’area cover index fa riferimento alla grandezza della protesi rispetto alla valvola 
  
 
nativa; un oversizing (un’eccedenza di larghezza) superiore al 15% è predittivo di 
BBsn. Le calcificazioni sono state per semplicità classificate in 4 gradi: al 1° grado 
corrisponde l’assenza di calcificazioni, mentre dal 2° grado iniziano le calcificazioni 
prima come piccoli foci sparsi fino ad arrivare ad una valvola fortemente calcifica. Il 
grado di calcificazione è correlato all’oversizing: una valvola rigida richiede un minore 
oversizing, e quindi minore rischio di BBsn. Riguardo all’impianto della protesi, al 
momento dello studio si era già a conoscenza del rischio conseguente ad un impianto 
troppo profondo. Durante l’analisi statistica dei risultati si è però visto che ciò che 
ancora di più correlava con insorgenza di BBsn è la distanza tra anulus aortico e 
coronaria sinistra, che non dovrebbe essere inferiore a 10 mm. 
Come già visto sopra, il rischio di nuove anomalie di conduzione post-TAVI è 
influenzato anche dal tipo di valvola, un fattore di rischio potenzialmente controllabile. 
Uno studio mirato a indagare questo punto155 ha utilizzato come campione una coorte di 
238 pazienti senza preesistenti BBsn o BBdx né pacemaker. I pazienti sono stati 
sottoposti a TAVI tra il 2007 ed il 2011, con impianto di valvolare Medtronic 
CoreValve oppure Edwards SAPIEN. BBsn di nuova insorgenza è stato riscontrato in 
media nel 26.5% dei pazienti, e più specificamente nel 13.5% dei pazienti con Edwards 
SAPIEN valve e nel 50% dei pazienti con Medtronic CoreValve; alla dimissione, 
permaneva il BBsn rispettivamente nell’8.6% e 32.3% dei pazienti. L’impianto di PM 
permanente è stato necessario nel 12.7% dei casi, a seguito di persistenza di BAV totale, 
o BBsn con BAV I oppure BBsn con bradicardia sinusale. Il BBdx invece si è verificato 
nel 4.6% dei pazienti, senza differenze significative tra le due valvole. L’analisi 
multifattoriale ha indicato che unico elemento predittivo di BBsn è l’utilizzo della 
valvola Medtronic CoreValve, e che il BBsn non è predittivo per la successiva necessità 
di un pacemaker permanente. Nonostante i BBsn, le due valvole non hanno dimostrato 
differenze significative in fatto di sopravvivenza. 
 
Eventi emorragici 
Il Valve Academic Research Consortium nel documento del 2011 ha dato una 
propria definizione di evento emorragico, che ha poi integrato con la classificazione 
BARC (già discussa in precedenza) nell’aggiornamento del 2012156, distinguendo le 
emorragie in minori, maggiori o “potenzialmente fatali” (life-threatening). 
  
 
Le complicanze emorragiche sono fra le più frequenti nelle procedure di TAVI, e si 
associano strettamente alle complicanze vascolari (viste sopra), in particolare in sede di 
accesso vascolare. 
Basandosi sulla definizione BARC, Pigrim et al.157 hanno valutato incidenza, 
outcome e fattori predittivi per eventi emorragici periprocedurali. Per fare questo è stata 
selezionata una coorte composta da 389 pazienti consecutivi andati incontro a TAVI per 
via transfemorale (79.2%), transapicale (19.6%) o trans-subclaveale tra il 2007 ed il 
2011. Gli eventi emorragici hanno rappresentato la più frequente complicanza 
riscontrata, riguardando il 48.6% di tutti i pazienti. Tra queste, emorragie 
potenzialmente fatali sono state riscontrate nel 16.4% dei pazienti, dovute in un terzo 
dei casi a complicanze a livello di accesso periferico. I casi di emorragie life-
threateningf hanno riguardato soprattutto pazienti con un logistic EuroSCORE più alto, 
malattia renale più severa e classe NYHA più elevata. Il verificarsi di questi eventi 
emorragici si è associato ad una più elevata mortalità cardiovascolare a 30 giorni dalla 
procedura. Come fattori predittivi indipendenti di eventi emorragici potenzialmente 
fatali sono stati individuati la tipologia di accesso per via transapicale, la presenza di 
insufficienza renale (GFR<30mL/min) e malattia diabetica. Il motivo per cui eventi 
emorragici particolarmente severi aumentino il rischio di exitus è probabilmente da 
ascriversi a una molteplicità di cause: l’evento ischemico che l’anemia comporta, la 
necessità di ulteriori interventi per risolvere la causa del sanguinamento, la sospensione 
della terapia anticoagulante e antiaggregante, la possibilità di esiti permanenti da 
sanguinamento in sedi critiche (es. emorragie intracraniche), oltre che il rischio 
connesso alla trasfusione ematica.  
 
 
3 L’ESPERIENZA DI REPARTO 
3.1 Gli Obiettivi  
Obiettivo di questa indagine è stata valutare le complicanze intraospedaliere 
conseguenti alle due più frequenti procedure di cardiologia interventistica eseguite sui 






3.2 Il metodo 
L’indagine ha preso in considerazione tutti i pazienti ricoverati presso la struttura dal 
1° ottobre 2015 al 31 maggio 2016, per un totale di 884 pazienti, di cui 517 sottoposti 
ad almeno uno tra coronarografia, PTCA, stenting o TAVI.  
L’analisi è stata svolta in maniera retrospettiva, ricavando le informazioni sul 
decorso della degenza dalla lettera di dimissione e/o dalla cartella clinica. La modalità 
con cui la lettera di dimissione viene compilata presso questo reparto spesso permette, 
anche in assenza della cartella clinica, di ricavare informazioni esaustive riguardo la 
storia medica passata e presente del paziente in relazione all’ambito cardiovascolare. 
Per quei pazienti in cui la lettera di dimissione ha dato motivo di dubbio o non è stata 
trovata, si è cercato, per quando possibile, di consultare la cartella clinica. La 
consultazione della cartella clinica è inoltre stata indispensabile nel caso dei pazienti 
deceduti, per i quali ovviamente nessuna lettera di dimissione è presente. 
Come riferimento per la lista completa dei pazienti è stato considerato il registro 
nosologico di reparto. In quelle circostanze in cui non è stato possibile avere 
informazioni riguardo il decorso della degenza (si guardi 3.5 I limiti della ricerca) il 
paziente è stato escluso dallo studio. 
Come strumenti informatici per questa ricerca sono stati utilizzati i programmi di 
Office ed Excel. I dati sono stati in un primo tempo raccolti in tabelle di testo Word, con 
cui è stato possibile annotare in forma più le informazioni sul paziente: di ogni paziente 
sono stati riportati in una tabella nome, cognome, data di nascita, periodo di ricovero, ed 
in maniera sintetica diagnosi, procedure interventistiche eseguite in passato e durante il 
ricovero, ed eventuali complicanze. In un secondo momento i dati strettamente numerici 
(età media e stratificazione per età, durata media del ricovero, num di pazienti) sono 
stati ricavati utilizzando fogli di calcolo Excel. La parte invece riguardante la frequenza 
delle diverse complicanze è stata eseguita a mano per ogni mese, riportando poi per 
ogni mese su fogli di calcolo Excel il valore assoluto delle complicanze, il numero di 
pazienti sottoposti a procedura (con distinzione coro/PCI vs TAVI) e quelli con 
complicanze; impostando poi gli adeguati parametri è stato possibile ricavare con Excel 
un valore unico per gli otto valori di ogni parametro corrispondenti a ciascun mese. 
 
Nella trattazione che segue si farà uso soprattutto del valore medio o della somma 
dei valori di ogni parametro, non citando i singoli valori che il parametro ha assunto nel 
  
 
corso degli otto mesi. Tuttavia per una visione dettagliata dei singoli mesi si guardi 
l’appendice. 
 
3.3  I criteri  
• Per ogni mese è stato riportato il numero di pazienti andati incontro a TAVI o 
coro/PCI. Ne deriva che alcuni pazienti siano inclusi in entrambe le categorie. 
• Viene considerato il numero di pazienti andati incontro ad almeno una 
procedura, e non il numero di procedure eseguite (un paziente può esser stato 
sottoposto a più di una procedura). 
• Riguardo alle complicanze bisogna avere in mente la distinzione tra numero di 
complicanze e numero di pazienti andati incontro a complicanza: le complicanze 
sono più numerose dei pazienti perché vengono considerate per tipologia 
(emorragia, ristenosi intrastent, trombosi etc); tipologie diverse nello stesso 
paziente sono conteggiate separatamente; tuttavia una stessa tipologia anche se 
presente in sedi diverse (es. stenosi intrastent della coronaria destra e stenosi 
intrastent del 1° ramo marginale; emorragia da ulcera gastrica ed emorragia con 
sangue occulto nelle feci) nello stesso paziente viene considerata però una sola 
volta. 
• Le restenosi intrastent <50% non vengono considerate. 
• La tipologia “necessità di trasfusione” e “emorragia” sono state considerate 
insieme perché alla base hanno uno stesso meccanismo. Non sono però inclusi in 
questa categoria gli ematomi periferici, che per essere meglio identificati sono 
stati considerati a parte. Come conseguenza, se in un paziente con ematoma 
periferico grave viene anche eseguita una trasfusione, questi due elementi sono 
conteggiati due volte: una come “emorragia / necessità di trasfusione” ed una 
come “ematoma” 
• “ematoma periferico” fa riferimento ad ematoma in assenza di fistole o 
pseudoaneurismi. Nel caso uno di questi sia presente, anche se l’ematoma è stato 
quello che ha portato poi alla diagnosi di fistola o pseudoaneurisma, vengono 
conteggiate solo queste ultime. 
• Se una complicanza è conseguenza di una procedura eseguita poco tempo prima 
(es: trombosi intrastent precoce), ma è comunque insorta dopo la dimissione del 
  
 
paziente, quest’ultimo rientra nella categoria di soggetti con complicanza al 
momento dell’ammissione 
• Le trombosi intrastent sono distinte in precoci e tardive se insorte 
rispettivamente <1 mese o >1 mese dal posizionamento dello stent 
 
3.4  I risultati 
Nel periodo ottobre 2015 – maggio 2016 sono stati ricoverati un totale di 884 
pazienti, per una media di 110.5 (±11.85; p<0.05) pazienti al mese con età media di 
70.58 (±0.88; p<0.05) anni.  Pazienti sono risultati così distribuiti: il 58.60% di età ≥70 
anni, il 34.75% di età ≥50 e <70, il 7.38% di età <50 anni. La durata media della 
degenza è risultata essere 7.80 (±0.4; p<0.05) giorni. 
Sul totale degli 884 pazienti ricoverati, 458 (51.80%) sono andati incontro a 
procedure di coro/PCI, 68 (7.69%) a TAVI e 9 (1.02%) ad entrambe.  
In totale 85 pazienti (9.62% sul totale degli 884; 18.56% sul numero di pazienti 
sottoposti a coro/PCI) del gruppo coro/PCI e 39 pazienti (4.41% sul totale; 57.35% sul 
numero di pazienti sottoposti a TAVI) del gruppo TAVI hanno avuto complicanze 
insorte durante la degenza, mentre 39 pazienti (4.41% sul totale) sono stati ricoverati 
per complicanze relative a procedure di coro/PCI eseguite in un precedente ricovero. 
 
3.4.1 Procedure di angioplastica percutanea, coronarografia, impianto di stent 
La lista delle complicanze riscontrate in relazione a procedure coro/PCI è 
rappresentata nella tabella a pagina successiva. Sono rappresentati il numero assoluto di 
casi riscontrati durante gli otto mesi in esame per ciascuna tipologia di complicanza, la 
percentuale che quella complicanza rappresenta rispetto al totale delle complicanze e 
l’incidenza della complicanza sulla popolazione costituita dall’insieme dei pazienti con 
complicanza insorta durante la degenza in corso o in una precedente degenza 
 
La ristenosi intrastent ha rappresentato la più frequente complicanza, ed ha 
riguardato nell’88.57% dei casi pazienti con complicanza già presente al momento 
dell’ammissione. Questo perché il fenomeno di restenosi è un fenomeno che, a 
differenza ad esempio della trombosi intrastent precoce, solitamente necessita di un  
tempo di latenza. Tutti i soggetti ricoverati per ristenosi intrastent sintomatica sono stati 









NEI PAZIENTI  
CORO/PCI  
ristenosi intrastent 35 22,73% 7,64% 
reazioni allergiche 17 11,04% 3,71% 
rialzo indici/infarto/alterazioni ECG 15 9,74% 3,28% 
emorragie, necessità trasfusioni 8 5,19% 1,75% 
slow flow / no reflow 8 5,19% 1,75% 
rialzo della creatinina 7 4,55% 1,53% 
shock, ipotensione 7 4,55% 1,53% 
dissecazione coronarica 6 3,90% 1,31% 
trombosi intrastent precoce 6 3,90% 1,31% 
ematoma periferico 5 3,25% 1,09% 
exitus 4 2,60% 0,87% 
fibrill / flutter atriale intra- o post 
procedurale 
4 2,60% 0,87% 
trombosi intrastent tardiva 4 2,60% 0,87% 
anemia senza necessità di trasfusioni 3 1,95% 0,66% 
embolizz cronarica 3 1,95% 0,66% 
fibrill / tachic ventric intra- o post 
proced 
3 1,95% 0,66% 
spasmo, stenosi , occlus sede di accesso 3 1,95% 0,66% 
altro in sede di accesso 3 1,95% 0,66% 
BAV, BBsx, BBdx 2 1,30% 0,44% 
congestione polmonare 2 1,30% 0,44% 
tramite fistolo sede di accesso 2 1,30% 0,44% 
alterazione indici tiroidei 1 0,65% 0,22% 
dissecazione accesso periferico 1 0,65% 0,22% 
fallimento accesso 1 0,65% 0,22% 
piastrinopenia post-procedurale 1 0,65% 0,22% 
pseudoaneurisma  in sede di accesso 1 0,65% 0,22% 
ritmo idioventricolare 1 0,65% 0,22% 




intrastent. Negli altri casi l’evidenza di restenosi >50% è stata spesso accidentale, in 
soggetti con una sintomatologia non correlata direttamente alla sede della stenosi. 
 
Considerato quindi che le ristenosi intrastent non sono particolarmente frequenti 
nella forma di complicanza insorta de novo in pazienti ricoverati, quelle complicanze 
che in frequenza risulterebbero le maggiori sono le reazioni allergiche. Queste si sono 
quasi sempre presentate come conseguenza dell’utilizzo del mezzo di contrasto in 
pazienti per i quali non erano noti precedenti analoghi; un caso isolato è stato 
identificato come reazione a solfato di protamina. In generale i fenomeni allergici si 
sono sempre presentati sottoforma di eruzione cutanea più o meno pruriginosa 
localizzata per lo più al tronco, risolta in breve tempo con somministrazione di 
corticosteoiridi ed antistaminici.  
 
Il rialzo degli indici di miocardiocitonecrosi ha rappresentato un’evenienza 
relativamente frequente. Per definizione (come discusso nella prima parte di questo 
testo), la diagnosi di infarto intra o post-procedurale richiede un rialzo dei valori di 
troponina >5 volte il limite superiore di normalità, associato a manifestazioni cliniche o 
elettrocardiografiche. Questo tuttavia non è sempre di facile attuazione. Innanzitutto va 
tenuto in considerazione il fatto che al giorno d’oggi la maggior parte dei casi di 
procedure diagnostiche o terapeutiche percutanee sulle coronarie è rappresentata dalla 
PCI primaria, cioè riguarda soggetti con sindrome coronarica acuta. La 
rivascolarizzazione permettendo al flusso sanguigno di tornare a perfondere un territorio 
ischemico può teoricamente favorire il passaggio nel circolo sistemico di enzimi 
miocardici già presenti in sede, da cui anche lievi rialzi. In secondo luogo può accadere 
che il paziente pur rivascolarizzato presenti ancora sintomatologia algica, la cui 
spiegazione può essere multifattoriale e non necessariamente legata a fenomeni di 
ischemia miocardica, tanto più in quelle circostanze in cui la procedura sia andata a 
buon fine e non si siano verificate complicanze intraprocedurali. Infine, come verrà 
spiegato alla fine della trattazione, motivi di ordine tecnico hanno reso difficile il 
quantificare precisamente per ogni paziente il rialzo degli indici di 
miocardiocitonecrosi. Pertanto in questa analisi si è deciso di associare il rialzo degli 
indici di necrosi, l’infarto ed alterazioni elettrocardiografiche indicative di ischemia 





Emorragie severe, magari tali da comportare necessità di trasfusione non sono stati 
così frequentemente associate a procedure di coro/PCI come invece nel caso di TAVI 
(5.19% vs 16.18%). Parte è probabilmente da ascriversi alle minori dimensioni dei 
cateteri, e parte al fatto che la tecnica di intervento per via percutanea sulle coronarie ha 
avuto molto più tempo per affinarsi di quanto non sia successo per la TAVI. È facile che 
i fenomeni emorragici associati a procedure di coro/PCI si verifichino in pazienti già 
affetti da comorbidità (quali ulcera peptica o poliposi intestinale) nei quali il trattamento 
con doppia terapia antiaggregante e magari anche anticoagulante (se ad esempio il 
paziente ha una FA) precipiti la situazione. 
 
Anche per il rialzo della creatinina vale quanto appena detto. Il più frequentemente 
delle volte l’aumento si è verificato in soggetti con una funzionalità renale di base 
ridotta. La maggior parte dei casi l’evento si è autolimitato, e la semplice idratazione è 
stata sufficiente. Un caso soltanto (incidenza 0.21%) è degenerato in forma grave ed ha 
richiesto l’utilizzo della dialisi. La bassa incidenza (1.53%) di complicazioni a carico 
renale deriva soprattutto dalla selezione del paziente da sottoporre a coro/PCI e dalla 
preventiva idratazione che il più delle volte risulta sufficiente. 
 
Eventi ipotensivi e shock, sebbene abbiano presentato stessa incidenza del rialzo dei 
livelli di creatinina (1.53%) rappresentano però eventi più gravi. Eventi gravi hanno 
comportato la necessità di sostegno emodinamico mediante un contropulsatore aortico e 
del trasferimento in rianimazione. Per la maggior parte dei casi l’insorgenza di shock ha 
rappresentato un evento a prognosi infausta 
 
Nella tabella precedente, le complicanze in sede di accesso vascolare vengono 
considerate separatamente, sulla base della tipologia: ematoma periferico, spasmo / 
stenosi / occlusione arteriosa della sede di accesso, altro in sede di accesso (parestesie, 
flebite), tramite fistoloso in sede di accesso, dissecazione dell’accesso periferico, 
fallimento dell’accesso, peseudoaneurisma. Se considerate insieme la casistica sopra 
vista andrebbe rivista, in quanto le complicanze vascolari in sede di accesso hanno 
rappresentato nell’insieme il 10.39% delle complicanze totali, con un’incidenza pari a 
3.49% nella popolazione sottoposta a coro/PCI. Tra le complicanze del sito di accesso 
periferico che si sono verificate, un terzo (33.33%) dei casi si è trattato di ematoma. È 
  
 
una condizione solitamente benigna, più probabile in pazienti in terapia anticoagulante 
cronica. Solitamente il metodo di compressione manuale o al più l’iniezione di trombina 
consentono la risoluzione del quadro. 
 
Rappresentazione delle più frequenti complicazioni in pazienti sottoposti a coro/PCI 
  
 
Un breve cenno infine va fatto riguardo ai pazienti con complicanza già presente alla 
diagnosi di accoglimento. In questi pazienti la ristenosi intrastent è stata la causa del 
ricovero nel 76.92% dei casi. A seguire in frequenza: trombosi tardive (10.26%), 
trombosi precoci (7.69%) ed infine evento emorragico (2.56%). 
 
3.4.1 Sostituzione valvolare aortica percutanea 
L’incidenza di complicanze conseguenti all’impianto di valvola aortica percutanea è 
molto elevata, considerando che su coloro che si sottopongono alla procedura, il 57.35% 
dei casi ha riportato almeno una complicanza. 
 
Le complicanze sono elencate nella tabella a pagina successiva. Accanto ad ognuna 
di essa viene indicato il numero assoluto di casiverificatisi, la percentuale della 































BAV, BBsx, BBdx 18 26,09% 26,47% 
emorragie, necessità trasfusioni 11 15,94% 16,18% 
ematoma periferico 10 14,49% 14,71% 
anemia senza necessità di trasfusioni 6 8,70% 8,82% 
versamento pericardico, tamponamento 
cardiaco 
5 7,25% 7,35% 
shock, ipotensione 4 5,80% 5,88% 
exitus 4 5,80% 5,88% 
pseudoaneurisma in sede di accesso 3 4,35% 4,41% 
ictus/TIA, segni di isch cerebr 2 2,90% 2,94% 
spasmo/stenosi/occlusione vaso sede di 
accesso 
2 2,90% 2,94% 
tramite fistolo sede di accesso 1 1,45% 1,47% 
dissecazione accesso periferico 1 1,45% 1,47% 
reazioni allergiche 1 1,45% 1,47% 
lacerazione del ventricolo 1 1,45% 1,47% 
 
Le anomalie di conduzione cardiaca sono state le complicanze più frequenti, 
rappresentando il 26.09% del totale di complicanze associate a TAVI con incidenza del 
26.47% nella popolazione di pazienti sottoposti a procedura. Si sono inoltre associate 
frequentemente ad impianto di pacemaker permanente (PPM) durante il ricovero: su un 
totale di 39 pazienti che hanno presentato una complicanza, 18 sono andati incontro a 
BAV, BBdx o BBsn e 7 di questi (38,89%) hanno necessitato dell’impianto di un PPM. 
Rispetto al numero iniziale di pazienti sottoposti a TAVI, la probabilità per un soggetto 
sottoposto a TAVI di dover avere successivamente necessità di PPM è stata pertanto del 
10.26%. 
 
Subito al secondo posto come incidenza nei pazienti sottoposti a TAVI si sono 
collocati i fenomeni emorragici maggiori. Questi hanno rappresentato il 15.94% delle 
complicanze totali, con incidenza del 16.18%. Il motivo per cui le emorragie siano così 
frequenti nelle procedure TAVI si può attribuire a molteplici fattori (già visti nella 
  
 
prima parte della trattazione). Qui basti comunque ricordare la fragilità dei soggetti che 
solitamente accedono a questo tipo di intervento (sono pazienti ad elevato rischio 
chirurgico), l’eventuale terapia cronica con anticoagulanti, l’utilizzo di strumenti, quali 
cateteri, di calibro maggiore.  
Non sorprende pertanto che gli ematomi periferici siano stati subito successivi come 
frequenza ai fenomeni emorragici, con un’incidenza del 14.71%.  
 
Anomalie di conduzione, emorragie maggiori ed ematomi periferici hanno costituito 
da soli oltre il 50% delle complicanze conseguenti a TAVI. 
 
Il versamento pericardico e/o il tamponamento pericardico hanno nell’insieme 
rappresentano il 7.25% delle complicanze con incidenza del 7.35%. Questo elemento fa 
comprendere come sebbene a rischio inferiore rispetto a procedure chirurgiche, la TAVI 
non sia affatto esente da problematiche anche potenzialmente fatali. Il tamponamento 
cardiaco nelle volte in cui si è presentato ha rappresentato un elemento 
prognosticamente negativo per il paziente.  
 
Un altro indice del rischio che la procedura presenta per la popolazione che vi 
accede è la mortalità. Negli otto mesi considerati, la mortalità è stata mediamente del 
5.88%, un valore decisamente elevato, considerato rispetto alle procedure di coro/PCI in 
cui la mortalità è stata <1%. Le cause di decesso sono state emorragie quali lacerazione 
del ventricolo o da perforazione dell’anonima, ma anche conseguenti alle scadenti 
condizioni del paziente. 
 
Nei pazienti ricoverati non ci sono stati episodi di ictus con esiti permanenti, tuttavia 
TIA e momenti di alterazioni della coscienza si sono ugualmente osservate. Questo può 
essere conseguente a fenomeni di ipoperfusione, oppure a fenomeni tromboembolici che 
con le procedure di TAVI non è impossibile trovare. 
 
Il grafico successivo cerca di dare un’idea di quella che è la percentuale che 












Rappresentazione delle complicanze post-TAVI 
 
3.5 I limiti della ricerca 
La principale difficoltà in questo studio ha riguardato il reperimento delle fonti. 
Purtroppo ad oggi non è ancora in atto un sistema che permetta di accedere rapidamente 
alla storia medica del paziente con sistema informatico. La maggior parte dell’attività di 
reparto si svolge ancora su materiale cartaceo, che come tale presenta delle oggettive 
difficoltà di accesso, sia perché la sua presenza in singola copia ne impedisce la 
consultazione quando non disponibile fisicamente, sia perché è particolarmente 
scomodo da un punto di vista pratico il suo reperimento. Sarebbe auspicabile che 
all’interno dell’ospedale venisse creato un sistema di consultazione condivisa di referti 
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